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PREFÁCIO 
O apelo pela investigação científica, sobretudo na sua vertente clínica, é algo que sinto como intrínseco 
desde os primeiros passos do Internato Complementar da Especialidade de Gastrenterologia. Não obstante, o 
desafio  para  abraçar  a  responsabilidade  de  materializar  esse  ímpeto  na  tese  aqui  produzida,  devo‐o  ao 
Professor  Doutor  Maximino  Correia  Leitão.  Ao  Professor  Doutor  Carlos  Sofia,  Director  do  Serviço  de 
Gastrenterologia do Centro e Hospitalar e Universitário de Coimbra, devo as condições para poder executar o 
projecto, não só em termos de composição logística e de organização da actividade assistencial, mas também 
pelo  empenho  e determinação pessoais  com  que  abordou  as  vicissitudes  que um  trabalho desta natureza 
acaba sempre por acarretar.  
O  interesse  pela  inovação  endoscópica,  nomeadamente  pela  endomicroscopia,  foi  suscitado  e 
encorajado  pelo  Professor  Doutor  Pedro  Figueiredo, meu  Orientador  do  Projecto  de  Doutoramento,  cuja 
formação académica e a extensa actividade científica têm um  indelével pendor endoscópico e  inovador. Foi 
através da  sua  intervenção e empenho que me  foi possível  realizar um estágio na Unidade de Endoscopia 
Digestiva  da  Johannes Gutenberg University Mainz,  dirigida  pelo  Professor Doutor Ralf  Kiesslich,  elemento 
basilar e central na consecução deste projecto. 
Devo o gosto pela doença  inflamatória  intestinal ao meu orientador de formação durante o  Internato 
Complementar  de  Gastrenterologia,  o  Dr.  Paulo  Andrade,  e  também,  inevitavelmente,  ao  Dr.  Francisco 
Portela, com quem tive o privilégio de trabalhar em proximidade durante a maior parte do internato, ele que é 
uma das maiores referências nesta área no nosso país.    
A oportunidade de  trabalhar num Serviço de excelência e de referência, nomeadamente o Serviço de 
Gastrenterologia  do  Centro  Hospitalar  e  Universitário  de  Coimbra,  com  uma  intensa  actividade  clínica  e 
assistencial, bem como a sua íntima interligação com o Centro de Gastrenterologia da Faculdade de Medicina 
da Universidade de Coimbra, foi crucial na origem e desenvolvimento do projecto que suporta esta tese.  
 
A  escolha  do  tema,  nomeadamente  a  doença  inflamatória  intestinal  e  em  particular  a  sua 
heterogeneidade,  embora  influenciada  pelas  circunstâncias  anteriormente  mencionadas,  teve  origem  no 
reconhecimento prático de  se  tratar duma área em que muitas perguntas  importantes permanecem ainda 
sem as cabais respostas. A doença inflamatória intestinal caracteriza‐se pela inflamação crónica e intermitente 
do  tracto digestivo,  tem subjacente um componente auto‐imune, sem contudo se conhecer a sua etiologia. 
Trata‐se de uma doença  com  incidência crescente,  facto não alheio às modificações do estilo de vida,  cujo 
impacto  na  qualidade  de  vida  dos  doentes,  o  facto  de  eclodir  frequentemente  em  idade  jovem  e  de  ter 
associado um risco não despiciendo de neoplasia, a sublinham como um capítulo especialmente relevante e 
actual  na  área  da  Gastrenterologia.  Acresce  que  se  trata  duma  doença  caracterizada  por  uma  marcada 
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heterogeneidade que, mais do que reconhecer,  importa qualificar e estratificar, para adequar, tanto quanto 
possível,  a  abordagem  terapêutica  e  os  procedimentos  diagnósticos  aos  diferentes  doentes  que,  tendo  a 
mesma patologia, não têm, na verdade, a mesma doença.     
 
Cada caminho tem uma história. Este caminho, esta história, foram construídos com outras pessoas, a 
quem, imperativamente, tenho de agradecer.    
Ao Senhor Professor Diniz de Freitas, pela  forma como me acolheu no Serviço e pela sua  importante 
obra e brilhante carreira clínica e académica que continuam a inspirar e a marcar cada um de nós.     
Ao  Senhor  Professor  Doutor  Maximino  Correia  Leitão,  a  quem  devo,  desde  logo,  o  gosto  pela 
Gastrenterologia  por  ter  sido  seu  aluno  durante  o  curso  de  Medicina.  Depois,  já  durante  o  Internato 
Complementar de Gastrenterologia, devo‐lhe o apoio  incondicional, o estímulo permanente, a confiança que 
em mim depositou em múltiplas circunstâncias e o desafio para a carreira académica.  
Ao  Senhor Professor Doutor Carlos  Sofia,  agradeço o  incentivo  e o  apoio  incondicionais, o empenho 
franco e determinado em todas as fases do projecto, bem como a perspicácia e o espírito crítico e construtivo 
que foram decisivos na orientação e edificação deste trabalho. 
Ao Senhor Professor Doutor Pedro Figueiredo, meu Orientador do Projecto de Doutoramento, por quem 
tenho uma profunda admiração e a quem devo o estímulo permanente e  indispensável à consecução deste 
projecto. Às  ímpares qualidades clínicas, científicas e humanas, alia uma firme e  invulgar determinação, que 
me contagiou de forma absolutamente decisiva e categórica em múltiplas etapas deste percurso. 
Ao Dr. Francisco Portela, com quem tive o privilégio de trabalhar em múltiplos contextos, a quem devo 
muitos conhecimentos e conselhos. O ensejo profissional e a prossecução do tempo originaram uma amizade 
que muito prezo. Devo‐lhe ainda, mais especificamente, a  referenciação da maioria dos doentes que  foram 
incluídos neste  estudo, bem  como  a  compreensão  e  a  atenção que dispensou  ao projecto no  contexto da 
organização da actividade da Unidade de Endoscopia Digestiva. 
Ao  Dr.  Paulo  Andrade,  meu  orientador  de  formação  durante  o  Internato  Complementar  de 
Gastrenterologia,  e  também,  inevitavelmente,  à  Dra.  Manuela  Ferreira,  gostaria  de  expressar  a  minha 
profunda admiração pelo carácter intelectual e humano e de realçar a minha sincera gratidão pela partilha de 
experiências,  pela  disponibilidade  incondicional,  pelo  incentivo  permanente  e  pela  franca  amizade  a  que 
espero ter sabido corresponder.   
Ao Senhor Professor  José Manuel Romãozinho, com quem  tive a grata oportunidade de  trabalhar em 
variados estudos e projectos, agradeço os múltiplos ensinamentos, o encorajamento em várias circunstâncias 
e o facto de ter modelado, de forma indelével, o meu espírito crítico e raciocínio científico.  
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Ao  Senhor  Professor  Luis  Tomé,  reconheço  a  compreensão  manifestada  perante  as  dificuldades 
encontradas por quem  se propõe  levar a  termo uma  tarefa desta natureza, bem  como  lhe  fico grato pelas 
sugestões e conselhos que nunca regateou. 
Ao Centro de Gastrenterologia da Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra, nas pessoas da 
Professora  Doutora  Maria  Manuel  Donato  e  do  Técnico  Carlos  Alberto,  agradeço  o  suporte  técnico, 
laboratorial  e,  tantas  vezes,  moral,  que  de  forma  gentil  e  abnegada  dedicaram  a  este  trabalho  desde  a 
primeira hora. 
Ao Serviço de Anatomia Patológica do Centro Hospitalar e Universitário de Coimbra, em particular ao Dr. 
Mário Rui  Silva  e  à Dra. Maria Augusta Cipriano,  expresso o meu  reconhecimento  e  gratidão pelo  pronto, 
paciente  e  dedicado  trabalho  que  devotaram  à  vertente  anátomo‐patológica  do  projecto,  contributo 
verdadeiramente fulcral na concretização do mesmo. 
Ao Dr. Hermano Gouveia, Director da Unidade de Endoscopia Digestiva aquando da implementação do 
trabalho,  agradeço  a  agilidade  e  eficiência  com  que  nos  facultou  a  utilização  dos  recursos  da  respectiva 
Unidade.  
À  Dra.  Helena  Vasconcelos,  Directora  do  Serviço  de  Gastrenterologia  do  Centro  Hospitalar  Leiria‐
Pombal,  manifesto  a  minha  gratidão  pelo  empenho  pessoal  e  profícuo  no  recrutamento  de  doentes, 
atribuindo a este trabalho um importante carácter multicêntrico.  
Ao  Dr.  Ricardo  Cardoso,  promissor  Interno  do  Internato  Complementar  de  Gastrenterologia,  quero 
agradecer a prestimosa ajuda em diversas etapas da concretização do projecto e da construção desta  tese, 
destacando, de  forma especial, a prontidão e a excelência do apoio que me concedeu na análise estatística 
inerente a este trabalho.  
Ao Dr. Nuno Almeida, distinto  Especialista de Gastrenterologia  e,  também, Aluno de Doutoramento, 
agradeço a amizade, cumplicidade e entreajuda, que  sublinharam, uma vez mais, que qualquer caminho  se 
torna mais fácil quando não o percorremos sozinhos. 
Aos Colegas do Serviço de Gastrenterologia do Centro Hospitalar e Universitário de Coimbra é devido o 
agradecimento  pela  colaboração  que  prestaram,  de múltiplas  formas  e  em  variadas  ocasiões,  ao  longo  da 
realização deste trabalho.  
Aos  Colegas Anestesistas  que  prestam  apoio  à Unidade  de  Endoscopia  digestiva,  em  especial  ao Dr. 
Pedro Ribeiro, à Dra. Teresa Almeida e Sousa e à Dra. Conceição Martins, devo um agradecimento peculiar 
pelos adminículo,  compreensão e paciência que nos concederam nos muitos exames endoscópicos em que 
contámos com a sua preciosa e indispensável colaboração. 
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Aos Enfermeiros do Serviço de Gastrenterologia agradeço a forma disponível, altruísta e entusiasta com 
que apoiaram as várias tarefas deste trabalho. Uma palavra, necessariamente especial, de reconhecimento aos 
Enfermeiros  da Unidade  de  Endoscopia Digestiva,  pela  disponibilidade  e  eficiência manifestadas  durante  a 
realização dos longos a fastidiosos exames endoscópicos. 
Ao  Secretariado  Clínico  e,  muito  em  particular,  ao  Senhor  Alberto  Matias,  agradeço  o  suporte 
incondicional em todas as circunstâncias. 
A última palavra e, inevitavelmente, a mais importante, é para a minha família, muito em especial para 
a minha  esposa  Raquel  e  para  os meus  filhos  André  e  Joana,  que  perceberam  e  me  apoiaram  nos  dias 
cinzentos, inspiraram as minhas acções e têm feito da minha vida a mais compensadora das aventuras.   
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RESUMO 
 
Introdução 
A  doença  inflamatória  intestinal  é  uma  patologia  heterogénea.  A  definição  e  caracterização  dessa 
heterogeneidade é determinante na predição da evolução da doença e, consequentemente, poderá ser um 
importante auxiliar na definição das estratégias de diagnóstico, tratamento e seguimento. 
 
Objectivos 
A ‐ Verificar se as mutações do gene NOD2 estão associadas com o risco de desenvolver fístulas perianais (FPs) 
na doença de Crohn (DC) e se têm valor preditivo da resposta das FPs aos antibióticos. 
B  ‐ Verificar  se,  na  população  portuguesa,  as mutações  do  gene NOD2  são  um  factor  de  risco  para  colite 
ulcerosa (CU) e averiguar se existe alguma correlação genótipo‐fenótipo. 
C  ‐  Comparar  a  endomicroscopia  confocal  guiada  por  cromoendoscopia  (ECGC)  com  a  colonoscopia 
convencional  (CC)  relativamente à detecção de neoplasia  intra‐epitelial  (NIE) em doentes  com CU de  longa 
evolução sem colangite esclerosante primária (CEP) e/ou história de NIE. 
D ‐ Verificar se os focos de criptas aberrantes (FCA) são um factor de risco para NIE na CU de longa evolução e 
pesquisar correlações entre características clínico‐epidemiológicas e a prevalência/número de FCA.  
 
Métodos 
A ‐ Pesquisa de mutações NOD2 em 203 doentes consecutivos com DC 
B ‐ Pesquisa de mutações NOD2 em 200 doentes com CU e em 202 controlos. 
C ‐ Cento e sessenta e dois doentes foram, prospectivamente, randomizados numa proporção 1:1, realizando 
ECGC  (grupo A) ou CC  (grupo B). Excluíram‐se 17 doentes. No  grupo A  (n = 72)  as  lesões detectadas  após 
cromoendoscopia  com  azul  de  metileno  foram  avaliadas  por  endomicroscopia  e  posteriormente 
biopsiadas/polipectomizadas. No grupo B  (n = 73) efectuaram‐se biopsias nos 4 quadrantes a  cada 10cm e 
biopsia/polipectomia das lesões identificadas. 
D ‐ Setenta e seis doentes foram, prospectivamente, rastreados através de ECGC. Pesquisaram‐se FCA no recto 
distal. 
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Resultados 
A ‐ Dos 203 doentes, 60 (29,6%) possuíam pelo menos uma mutação NOD2 e 55 (27,1%) tinham história de FP. 
Identificou‐se  história  de  FP  em  13  (21,7%)  dos  doentes  com mutação  e  em  42  (29,4%)  dos  doentes  sem 
mutação (p = 0,260). A média de  idades ao diagnóstico da primeira FP foi semelhante nos doentes com/sem 
mutação NOD2 (28,7  9,8 anos vs. 29,7  10,1 anos, p = 0,758). O mesmo se verificou relativamente à média 
de anos decorridos entre o início da doença e o diagnóstico da primeira FP (4,6  5,1 anos vs. 5,0  5,9 anos, p 
= 0,816). A resposta das FPs à antibioterapia foi significativamente superior nos doentes sem mutação NOD2 
(7,7% vs. 40,5%, p = 0,041).  
B ‐ Detectou‐se mutação do gene NOD2 em 28 doentes (14,0%) e em 27 controlos (13,4%) (p = 0,853). Durante 
o primeiro ano de doença o tratamento com corticóides foi mais frequente nos doentes com mutação do que 
naqueles que não  tinham mutação  (54,2%  vs.  29,6%,  p  =  0.018)  e,  entre  estes doentes,  a necessidade  de 
administração  endovenosa  foi mais  comum nos portadores do polimorfismo R702W  (90,0%  vs. 45,5%, p  = 
0,014).  Nos  doentes  internados  com  colite  grave,  a  refractariedade  à  corticoterapia  endovenosa  e  a 
consequente necessidade de terapêutica de resgate foi significativamente mais frequente nos portadores de 
mutação  (90,0%  vs. 38,1%, p = 0,004). A  taxa de  colectomia  foi  significativamente maior nos doentes  com 
mutação  (17,9%  vs.  4,1%,  p  =  0,015).  Não  se  identificaram  correlações  com  a  necessidade  de 
imunossupressores/imunomodeladores.  
C  ‐ Detectaram‐se  13 NIE,  todas de  baixo  grau, designadamente  7 no  grupo A  e  6 no  grupo B  (p  >  0,05),  
distribuídas,  respectivamente,  por  6  e  4  doentes  (p  >  0,05).  O  número  de  biopsias  efectuadas  foi 
significativamente superior no grupo B (4,7  4,9 vs. 36,0  6,2, p < 0,001) e a proporção de biopsias com NIE 
foi maior, de forma significativa, no grupo A (1/48 vs. 1/438, p < 0,001). O exame demorou em média 61,5  
15,6 minutos no grupo A e 40,7  8,7 minutos no grupo B (p < 0,001). A detecção de NIE por endomicroscopia 
revelou: sensibilidade  (S) = 85,7%, especificidade  (E) = 97,9%, valor preditivo positivo  (VPP) = 75,0% e valor 
preditivo negativo (VPN) = 98,9%.    
D  ‐ Detectaram‐se 8 NIE em 7 doentes  (9,2%). A prevalência e o número de FCA  foram 60,5% e 2,4 ± 2,8, 
respectivamente. O número de  FCA associou‐se, de  forma  independente,  com o  risco de NIE  (odds  ratio = 
1,338;  intervalo de confiança a 95%: 1,030‐1,738). O número de FCA revelou boa calibração (área abaixo da 
receiver operating  characteristic  curve  = 0,829)  e boa  capacidade discriminativa  (p  = 0,205,  teste Hosmer–
Lemeshow)  na  predição  da  existência  de  NIE.  A  prevalência  de  NIE  nos  doentes  com  3  FCA  revelou‐se 
significativamente  superior  à  dos  doentes  com  <3  FCA  (22,6%  vs.  0%,  p  =  0,001).  Usando  esse  cut‐off,  o 
desempenho dos FCA na predição da existência de NIE foi o seguinte: S = 100%, E = 65,2%, VPP = 22,6% e VPN 
= 100%. A  idade >40 anos, a história familiar de cancro colo‐rectal (CCR) e o  índice de massa corporal (IMC) 
elevado associaram‐se a um número de FCA significativamente maior.        
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Conclusões 
A ‐ Na DC, as mutações NOD2 não têm influência significativa nem na incidência nem no momento da eclosão 
das  FPs.  Não  obstante,  os  doentes  com  FPs  portadores  de  mutação  NOD2  apresentam  pior  resposta  à 
antibioterapia.  
B ‐ As mutações NOD2 não aumentam o risco de CU mas associam‐se a um curso mais agressivo da doença, 
incluindo  maior  necessidade  de  corticóides  no  primeiro  ano,  aumento  da  refractariedade  a  corticóides 
endovenosos e incremento da taxa de colectomia.  
C ‐ Na CU de longa evolução sem CEP e/ou história de NIE, a ECGC não é significativamente superior à CC na 
detecção de NIE. A ECGC é mais demorada que a CC, mas diminuí o número de biopsias realizadas e aumenta 
significativamente a proporção de biopsias com NIE. A EMC tem boa acurácia na detecção de NIE. 
D – Os doentes com CU de longa evolução que possuem 3 FCA têm um risco significativamente superior de 
apresentar NIE. A idade > 40 anos, a história familiar de CCR e o IMC elevado associam‐se de forma positiva e 
significativa com o número de FCA.  
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ABSTRACT 
 
Background 
Inflammatory  bowel  disease  is  a  heterogeneous  disorder.  The  definition  and  characterization  of  this 
heterogeneity is crucial for the prediction of disease progression and, therefore, may be an important support 
in the definition of strategies for diagnosis, treatment and follow‐up. 
 
Aims 
A – To assess whether NOD2 mutations are associated with increased risk of developing perianal fistulas (PFs) 
in Crohn’s disease (CD) and whether these mutations are predictors of the response of PFs to antibiotics. 
B ‐ To assess whether NOD2 mutations are a risk factor for ulcerative colitis (UC)  in Portugal and  if there are 
any genotype‐phenotype correlations. 
C  ‐  To  compare  chromoendoscopy‐guided  endomicroscopy  (CGE)  with  conventional  colonoscopy  (CC)  for 
intraepithelial neoplasia (IN) detection in patients with longstanding UC without primary sclerosing cholangitis 
(PSC) and/or history of IN.  
E ‐ To assess whether aberrant crypt foci (ACF) are a risk factor for IN in longstanding UC and to investigate any 
correlation between the clinico‐epidemiological characteristics and prevalence/number of ACF. 
 
Methods 
A ‐ NOD2 mutations were investigated in 203 consecutive CD patients.  
B ‐ NOD2 mutations were searched in 200 patients with UC and in 202 healthy controls. 
C ‐ One hundred sixty‐two patients were prospectively randomized to undergo CGE (group A) or CC (group B). 
Seventeen  patients  were  excluded.  In  group  A  (n=72)  circumscribed  lesions  highlighted  by  pan‐
chromoendoscopy were evaluated by endomicroscopy and  targeted biopsy/polypectomy was performed.  In 
group B  (n=73) 4  random biopsies every 10  cm and  targeted biopsy/polypectomy of detected  lesions were 
performed. 
D ‐ Seventy‐six patients were prospectively screened by CGE. ACF were sought in the lower rectum. 
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Results 
A  ‐ Of  the 203 patients, 60  (29.6%)  showed at  least one NOD2 mutation and 55  (27.1%) had history of PF. 
History  of  PF  was  identified  in  13  (21.7%)  patients  with  mutations  and  in  42  (29.4%)  patients  without 
mutations (p = 0.260). Mean age at diagnosis of first PF was similar in patients with/without NOD2 mutations 
(28.7 ± 9.8 vs. 29.7 ± 10.1 years, p = 0.758). Average time between disease onset and diagnosis of first PF was 
also similar  in  the  two groups  (4.6 ± 5.1 vs.   5.0 ± 5.9 years, p = 0.816). Response of PFs  to antibiotics was 
significantly higher in patients without NOD2 mutations (7.7% vs. 40.5%, p = 0.041). 
B  ‐ NOD2 mutations were present  in 28 patients with UC  (14.0 %) and  in 27  controls  (13.4 %)  (p = 0.853). 
Mutation carriers were more likely to receive steroids during the first year of disease than non‐carriers (54.2% 
vs. 29.6%, p = 0.018) and among these patients the need for intravenous administration was more frequent in 
those with the R702W polymorphism (90.0% vs. 45.5%,  p= 0.014). In patients with severe colitis admitted for 
intravenous steroids, a greater proportion of mutation carriers was considered intravenous‐steroid refractory 
and required salvage therapy  (90.0% vs. 38.1%, p = 0.004). Patients with NOD2 mutation were submitted to 
colectomy more  frequently  than non‐carriers  (17.9% vs. 4.1%. p = 0.015). No correlation with  the need  for 
immunosuppressants/immunomodulators was found. 
C  ‐  Thirteen  IN,  all  low  grade, were  detected:  7  IN  in  group  A  and  6  in  group  B  (p  >  0.05),  distributed, 
respectively, by 6 and 4 patients (p > 0.05). Significantly, more biopsies were performed in group B (4.7  4.9 
vs. 36.0  6.2, p < 0.001), and  the per‐biopsy yield of  IN was higher  in group A  (1/48 vs. 1/438, p < 0.001). 
Examination time was 61.5  15.6 minutes  in group A and 40.7  8.7 minutes  in group B (p < 0.001). The  IN 
detection by endomicroscopy  revealed:  sensitivity  (SE) = 85.7%,  specificity  (SP) = 97.9%, positive predictive 
value (PPV) = 75.0%, and negative predictive value (NPV) = 98.9%. 
D ‐ Eight INs were detected in 7 (9.2%) patients. The ACF prevalence and mean number were 60.5% and 2.4 ± 
2.8,  respectively. The number of ACF was  independently associated with  the  risk of having  IN  (odds  ratio = 
1.338; 95% confidence interval 1.030‐1.738). ACF number revealed a good calibration (area under the receiver 
operating characteristic curve = 0.829) and discriminative ability (p = 0.205, Hosmer–Lemeshow test) for the 
prediction of synchronous  IN. Patients with 3 ACF had a significantly higher prevalence of  IN  than patients 
with  <3 ACF  (22.6%  vs.  0%,  p  =  0.001). Using  this  cut‐off  value,  the performance of ACF  in  predicting  the 
presence of  IN was as follows: SE = 100%, SP = 65.2%, PPV = 22.6%, and NPV = 100%. Age >40 years, family 
history of colorectal cancer  (CRC), and  increased body mass  index  (BMI) were associated with a significantly 
higher number of ACF. 
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Conclusions 
A ‐ In CD, NOD2 mutations are not associated with risk of developing PFs nor with the time of their occurrence. 
Nevertheless, patients with PFs and NOD2 mutations show worse response to antibiotics. 
B ‐ NOD2 mutations do not increase the risk of UC but are associated with a more aggressive course including 
greater  need  of  steroids  in  the  first  year  after  diagnosis,  increased  incidence  of  intravenous‐steroid 
refractoriness and a higher colectomy rate. 
C  ‐ CGE does not  improve  the detection of  IN  in  the endoscopic screening of patients with  longstanding UC 
without PSC and/or history of IN. CGE takes longer than CC, but it decreases the number of biopsies performed 
and significantly increases the per biopsy yield of IN. Endomicroscopy is an accurate tool for IN detection.  
D  ‐ Longstanding UC patients with 3 ACF have a significantly higher  likelihood of having  IN. Age >40 years, 
family history of CRC, and increased BMI have significant positive associations with the number of ACF. 
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NOTA INTRODUTÓRIA 
 
A doença  inflamatória  intestinal é uma patologia  crónica e  recidivante,  com  incidência  crescente, de 
etiologia  indeterminada mas com  indubitável componente auto‐imune, que envolve a  inflamação do  tracto 
digestivo.  É  representada,  essencialmente,  pela  doença  de  Crohn  e  pela  colite  ulcerosa,  cuja  principal 
característica  distintiva  diz  respeito  ao  local  de  atingimento  pela  doença:  qualquer  área  do  tubo  digestivo 
(desde a boca ao ânus) no caso da doença de Crohn e apenas o cólon e recto (na totalidade ou em parte) no 
caso da  colite ulcerosa. Em  cerca de 10% dos  casos de doença  inflamatória  intestinal, especificamente em 
situações em que o envolvimento pela doença se  limita ao cólon, os dados clínicos, analíticos,  imagiológicos, 
endoscópicos e histológicos não permitem uma distinção segura entre doença de Crohn e colite ulcerosa, pelo 
que se atribui à doença a designação de colite não classificada. O termo colite  indeterminada fica reservado 
para aqueles casos em que as dúvidas diagnósticas permanecem mesmo após o estudo anátomo‐patológico 
da peça de colectomia. Na verdade, a separação entre doença de Crohn e colite ulcerosa, apesar dos inegáveis 
méritos clínicos, é essencialmente um exercício académico, porque a doença inflamatória intestinal incluirá, na 
realidade,  um  amplo  espectro  de  manifestações,  com  a  doença  de  Crohn  e  a  colite  ulcerosa  típicas  nos 
extremos opostos deste espectro, separadas por um vasto conjunto de formas de apresentação que se podem 
assemelhar  mais  a  uma  ou  a  outra  ou,  na  porção  intermédia  do  espectro,  partilhar  equitativamente 
características de ambas. 
A doença  inflamatória  intestinal assume‐se, assim,  como uma patologia heterogénea. O  seu  carácter 
variegado  ultrapassa  a  forma  de  apresentação  e  reflecte‐se,  igualmente,  na  evolução  da  doença,  nas 
potenciais  complicações,  nas  necessidades  terapêuticas  e  nas  respostas  aos  diferentes  tratamentos.  A 
percepção  dessa  heterogeneidade  e  a  compreensão  da  sua  importância  bem  como  das  suas  virtuais 
implicações e aplicações  inculcou o  interesse da comunidade científica nos últimos anos. A  investigação em 
curso  intenta  categorizar  os  doentes  em  diferentes  grupos  de  risco  para  determinados  eventos,  ou  seja, 
predizer a evolução da doença e, desse modo, utilizar, em conformidade, diferentes estratégias de prevenção, 
tratamento  ou  seguimento.  O  objectivo  é,  em  última  análise,  a  apropinquação  da  almejada  medicina 
personalizada, numa conduta diagnóstica e/ou  terapêutica em que o protagonismo deixa de estar restrito à 
doença  e  passa  a  ser  repartido  com  o  doente  que  dela  padece.  Este  tipo  de  abordagem  afigura‐se  como 
primordial  numa  estratégia  que  vise  modificar  o  curso  da  doença  sem  expor  os  doentes  a  riscos 
desnecessários, ao mesmo  tempo que granjeia um perfil de custo benefício aceitável, através duma melhor 
alocação de procedimentos e de tratamentos de custo não despiciendo.    
Esta tese pretende ser um contributo para a categorização e translação prática da heterogeneidade da 
doença  inflamatória  intestinal em vários contextos, designadamente na predição da evolução da doença, na 
definição das necessidades terapêuticas e das respostas a diferentes tratamentos e, ainda, no refinamento da 
estratégia de rastreio de neoplasia do cólon.   
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Em termos de estrutura, esta tese é composta por três partes, cada uma delas integrando duas secções 
– a primeira de revisão da  literatura e a segunda de contributo pessoal. Cada secção de revisão da  literatura 
inicia‐se  com  uma  lista  das  abreviaturas  utilizadas,  ordenadas  por  ordem  alfabética,  mas,  ainda  assim,  a 
correspondência a cada uma dessas abreviaturas é especificada no texto aquando da sua primeira utilização. 
As secções, tanto de revisão da literatura como de contributo pessoal, são compostas por capítulos numerados 
de forma consecutiva ao longo da tese. Relativamente às referências bibliográficas, por forma a facilitar a sua 
consulta  e  dada  a  natureza  e  componentes  das  diferentes  partes  da  tese,  são  colocadas  no  final  de  cada 
secção  de  revisão  da  literatura,  enquanto  nas  secções  de  contributo  pessoal  se  encontram  integradas  nos 
artigos que compõe os diferentes capítulos.  
A primeira parte da tese explora a genética, mais especificamente as mutações do gene NOD2/CARD15, 
como potencial elemento preditor na doença inflamatória intestinal, tanto na doença de Crohn como na colite 
ulcerosa. A segunda parte debruça‐se sobre o rastreio de neoplasia do cólon na doença inflamatória intestinal, 
designadamente na colite ulcerosa, explorando e comparando diferentes métodos de vigilância. Nesta parte e 
no  contexto  da  utilização  da  endomicroscopia  confocal,  desenvolveu‐se,  em  conjunto  com  uma  equipa  de 
engenharia,  um  trabalho  exploratório  do  potencial  da  aplicação  de  sistemas  computacionais  à  análise  das 
imagens obtidas. Na terceira parte abordam‐se os focos de criptas aberrantes como possíveis biomarcadores 
de  neoplasia  do  cólon,  uma  área  promissora  mas  pouco  explorada  no  âmbito  da  doença  inflamatória 
intestinal.  
A  tese  termina  com  um  item  denominado  –  sumário,  conclusões  e  perspectivas  futuras  –  onde  se 
aglutina o corolário do trabalho desenvolvido ao longo da consecução deste projecto e se aludem as áreas que 
requerem desenvolvimento.       
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ABREVIATURAS POR ORDEM ALFABÉTICA 
 
CARD15 ‐ Caspase Activating Recruitment Domain 15  
CCR – Cancro colo‐rectal 
CU – Colite ulcerosa 
DC ‐ Doença de Crohn  
DII – Doença inflamatória intestinal 
GWAS ‐ Genome‐wide association studies 
IIBDGC ‐ International Inflammatory Bowel Disease Genetics Consortium  
IC – Intervalo de confiança 
IL ‐ Interleucina  
NOD2 ‐ Nucleotide oligomerization domain 2  
OR – Odds ratio 
SNP ‐ Polimorfismo nucleótido singular 
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CAPÍTULO  1.  ELEMENTOS  GENÉTICOS  GERAIS  DA  DOENÇA  INFLAMATÓRIA 
INTESTINAL (DII) 
 
A DII,  incluindo a doença de Crohn (DC) e a colite ulcerosa (CU), é uma afecção crónica recidivante do 
tracto  gastrointestinal,  cuja etiologia  se mantém elusiva. Trata‐se duma patologia de  frequência  crescente, 
com uma prevalência e uma incidência anual que podem atingir, na Europa, respectivamente, 505 por 100000 
habitantes e 24,3 por 100000 pessoas/ano no  caso da CU e 322 por 100000 habitantes e 12,7 por 100000 
pessoas/ano no caso da DC [1]. Em Portugal, no ano de 2007, a prevalência estimada de CU era 71 por 100000 
habitantes e a de DC de 73 por 100000 habitantes [2]. O risco de desenvolver DII ao longo da vida ultrapassa 
1%  nos  países  industrializados  [3].  A  sua  patogénese  parece  envolver  uma  resposta  inflamatória/imune 
desregulada  dirigida  contra  a  flora  intestinal microbiana  em  doentes  geneticamente  predispostos  [4‐8].  A 
etiopatogenia  da  doença  incluirá,  assim,  uma  complexa  interacção  entre  factores  genéticos,  imunológicos, 
infecciosos e ambientais [4‐8].  
 
1.1. ESTUDOS ANIMAIS SUGESTIVOS DA PARTICIPAÇÃO DA GENÉTICA NA SUSCEPTIBILIDADE PARA DII 
A capacidade de silenciar ou modificar genes selectivamente [por exemplo da  interleucina (IL) – 2] em 
animais contribuiu para a identificação de loci genéticos que poderiam estar envolvidos na patogénese da DII 
[9,10]. Esses trabalhos conduziram a várias observações importantes: 
 A colite é um fenótipo relativamente  inespecífico que pode resultar de alterações numa panóplia de 
genes.  Modificações  em  genes  da  imunidade  inata,  da  imunidade  adaptativa  e  da  função  epitelial 
podem determinar inflamação intestinal [9,10].  
 Uma única alteração genética pode associar‐se a apresentações  clínicas diferentes, dependendo da 
linhagem de ratos usada, sugerindo que o fenótipo resulta da interacção entre múltiplos loci genéticos 
[9,10].  
  O  não  desenvolvimento  de  colite  em  ratos  susceptibilizados  geneticamente  mas  mantidos  em 
ambientes excluídos de bactérias, demonstrou que embora os genes determinem susceptibilidade para 
a doença, o seu desenvolvimento depende da presença desses microorganismos [9,10].  
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1.2.  DADOS  EPIDEMIOLÓGICOS  E  CLÍNICOS  SUGESTIVOS  DA  PARTICIPAÇÃO  DA  GENÉTICA  NA 
SUSCEPTIBILIDADE PARA DII 
As  primeiras  suspeitas  duma  base  genética  para  a  DII  resultaram  da  constatação  da  existência  de 
agregação  familiar de casos, nomeadamente de que 2‐14% dos doentes com DC  tinham história  familiar da 
doença  [11]. Por outro  lado, os  familiares de primeiro grau de doentes com DII  têm uma probabilidade de 
desenvolver a doença 3‐20 superior à da população geral [12‐17]. Num dos trabalhos verificou‐se que quando 
ambos os pais têm DII (DC ou CU) o risco dos filhos desenvolverem a doença antes dos 28 anos pode atingir os 
33% [12]. A probabilidade do irmão de um doente desenvolver a doença é, em termos de risco relativo e em 
comparação com a população geral, de 8‐15 para a CU e de 25‐42 para a DC [18]. Acresce que existe, também, 
um risco cruzado, ou seja, os familiares de doentes com DC têm risco aumentado de CU (risco 4 vezes superior 
ao  da  população  geral)  e,  analogamente,  os  familiares  de  doentes  com  CU  têm  aumento  do  risco  de 
desenvolver DC (risco 2 vezes superior ao da população geral) [19].  
Os  estudos  envolvendo  gémeos, nomeadamente  a  concordância de  existência de doença  entre  eles, 
representam,  inegavelmente, o mais forte argumento epidemiológico a favor da participação da genética na 
etiopatogenia  da  DII  [20‐24].  Um  desses  trabalhos,  por  exemplo,  incluiu  80  gémeos  com  DII  e  detectou 
concordância de doença em gémeos monozigóticos da ordem dos 50% no caso da DC e dos 19% nas situações 
de CU [23].  
Os  dados  dos  dois  parágrafos  anteriores,  para  além  de  sustentarem  o  papel  da  genética  na 
susceptibilidade para DII, salientam também que esse papel é mais significativo na DC do que na CU.    
Outro  argumento  a  favor  da  intervenção  da  genética  na  origem  da  DII  resulta  da  existência  de 
antecipação genética,  isto é, o desenvolvimento de doença mais grave e mais precoce em descendentes de 
doentes com DII [17,25,26]. A título de exemplo, num estudo envolvendo 57 crianças com DC nascidas de pais 
com  a mesma  doença,  48  delas  desenvolveram  os  sintomas mais  cedo  do  que  os  progenitores,  com  uma 
antecipação, em média, de 16 anos [25].      
Por último, a  influência genética é também reflectida pela concordância de fenótipos, nomeadamente 
em termos de localização (ileal vs. cólica) e de comportamento da doença [27‐32]. Este facto foi bem ilustrado 
num  estudo  envolvendo  72  famílias  com  pelo  menos  2  familiares  de  primeiro  grau  com  DC  [28].  Nesse 
trabalho, a  concordância  relativamente à  localização e  comportamento da doença  foi,  respectivamente, de 
56%  e  49% nas  famílias  com  2 membros doentes  e de  83%  e  76% nas  famílias  com  3 ou mais  elementos 
portadores da doença [28].  
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1.3. HISTÓRIA DOS ESTUDOS GENÉTICOS 
Os  estudos  de  ligação  genética  (linkage)  baseiam‐se  no  princípio  de  que  se  o  locus  do  marcador 
(sequência conhecida de DNA) estiver na mesma região cromossómica do locus do gene associado à doença, 
então, a probabilidade de se segregarem em conjunto na meiose é elevada [33]. Este tipo de estudos é dirigido 
à  avaliação  de  uma  ou  várias  famílias  atingidas  por  uma  determinada  doença  [33].  Quando  se  consegue 
associar um marcador de DNA à transmissão da doença, significa que o gene incriminado terá uma localização 
próxima da do marcador [33].  
O  primeiro  estudo  de  ligação  genética  efectuado  na  DC  data  de  1996  e  identificou  um  locus  de 
susceptibilidade para a doença no cromossoma 16, resultado que viria a ser confirmado em vários trabalhos 
subsequentes [34‐41]. Em 2001, Hugot e col. e Ogura e col., simultânea e  independentemente, descobriram 
que  essa  susceptibilidade  estava  associada  a  um  gene  localizado  em  16q12  e  atribuíram‐lhe  o  nome  de 
nucleotide oligomerization domain 2 (NOD2), rebaptizado, um ano mais tarde, Caspase Activating Recruitment 
Domain 15 (CARD15) [42,43]. 
A entusiasmante descoberta do NOD2/CARD15 estimulou a  realização adicional de vários estudos de 
ligação  genética,  cujos  resultados  se  revelaram,  em  termos  globais,  desapontadores,  sendo  diminuto  o 
número  de  loci  replicados  de  forma  consistente  [44]. Na  verdade  os  estudos  de  ligação  genética  revelam 
especial interesse e sucesso nas doenças associadas a loci/genes de elevada penetrância, ou seja, em situações 
de transmissão Mendeliana. Os resultados obtidos na DC, ou melhor, a debilidade e escassez das agremiações 
detectadas, sugerem que se trata duma doença associada a hereditariedade complexa.   
Outro  tipo de avaliação genética é  representado pelos estudos de genes  candidatos  [33]. Os genes a 
estudar  são  seleccionados  se  a  sua  função  biológica  sugerir  que  possam  estar  envolvidos  na  doença 
(candidatos  biológicos)  ou  caso  pertençam  a  uma  região  previamente  identificada  por  estudos  de  ligação 
genética  (candidatos  posicionais)  [33].  Os  resultados  da  maioria  dos  estudos  de  genes  candidatos  foram 
decepcionantes, com os achados  iniciais a falharem,  invariavelmente, a replicação em estudos subsequentes 
[45‐48].    
A publicação do projecto do genoma humano em 2001 pelo  International Human Genome Sequencing 
Consortium  e  a  posterior  finalização  da  sua  anotação  em  2003,  representou  um  grande  contributo  para  o 
mapeamento de genes de susceptibilidade para várias doenças de hereditariedade complexa [33]. A ulterior 
identificação  adicional  de  milhões  de  polimorfismos  nucleótidos  singulares  (SNP),  associada  a  avanços 
tecnológicos, designadamente os microarrays,  tornaram possível e custo‐efectiva a pesquisa de milhares de 
SNP ao  longo do genoma, uma estratégia conhecida pelo acrónimo GWAS (genome‐wide association studies) 
[49,50].     
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Os estudos GWAS, ao contrário dos estudos de ligação genética, não se restringem à avaliação de nichos 
familiares, dirigindo a sua pesquisa para diferenças significativas da  frequência de alelos ou genótipos entre 
números consideráveis de doentes e de controlos populacionais, através do rastreio de centenas de milhares 
de SNPs. Por este motivo, os estudos GWAS têm maior poder estatístico que os estudos de  ligação genética 
permitindo, ao contrário destes, a detecção de loci com associação de intensidade ligeira/moderada [51].  
O primeiro estudo GWAS na DC foi levado a cabo na população Japonesa em 2005 e permitiu identificar 
o TNFSF15  como um  locus de  susceptibilidade para a doença  [52].  Seguiram‐se, entre 2006 e 2008,  vários 
trabalhos  semelhantes,  cada  um  incluindo  aproximadamente  500‐2000  doentes  com  DC  e  um  número 
semelhante de controlos, envolvendo a genotipagem de 100000‐600000 SNPs [53‐60].    
As associações genéticas identificadas nesses primeiros estudos GWAS desvendaram e/ou confirmaram 
vários processos biológicos  subjacentes  à DC. Merecem  destaque  as  associações  com os  genes ATG16L1  e 
IGRM que, pela primeira vez,  sugeriram a participação da autofagia na patogénese da DII  [6,53,57]. Outros 
genes, envolvidos na imunidade inata (TLR4, CARD9, IL23R, STAT3) ou na imunidade adaptativa (HLA, TNFSF15, 
IRF5,  PTPN22),  foram  também  implicados  [61].  Estes  estudos  GWAS  revelaram  ainda  a  existência  de 
sobreposição genética entre a DC e outras doenças imunomediadas. Cerca de 30% das variantes identificadas 
eram  partilhadas  pela  CU  e, mais  curioso,  50%  dos  loci  eram  compartilhados  com  pelo menos  uma  outra 
doença  imunomediada, com destaque para a diabetes  tipo 1, a doença celíaca e a artrite  reumatóide  [62]. 
Contudo, ao contrário da maioria dessas doenças, na DC os genes da região do antigénio leucocitário humano 
(HLA) apenas se associaram a um efeito moderado no risco para a doença [ORs 1,1‐1,2] [63]. Em contraste, na 
CU múltiplas variantes do HLA‐B revelaram contribuição de maior magnitude na susceptibilidade para doença 
[ORs 1,4‐1,5] [63].  
Para aumentar o tamanho das amostras estudadas e, dessa forma, incrementar o poder de detecção de 
associações significativas, foi criado o International Inflammatory Bowel Disease Genetics Consortium (IIBDGC) 
(http://www.ibdgenetics.org/),  intentando juntar  investigadores e bases de dados de GWAS de DII de todo o 
mundo  [33]. Entre 2008 e 2012 o  IIBDGC publicou  três meta‐análises de estudos GWAS. O primeiro desses 
trabalhos, datado de 2008, combinou dados de cerca de 13000 indivíduos procedentes de três estudos GWAS 
previamente publicados, permitindo identificar 21 novos loci de susceptibilidade para DC [64]. Seguiu‐se, dois 
anos  mais  tarde,  uma  meta‐análise  de  6  estudos  GWAS,  envolvendo  à  volta  de  50000  indivíduos  e 
identificando  30  novos  loci  associados  a  aumento  de  susceptibilidade  para  DC  [65].  A  meta‐análise  mais 
recente foi publicada em 2012, incluiu 75000 indivíduos e fixou o número total de loci de susceptibilidade para 
DII em 163, dos quais 30 são específicos da DC, 23 específicos da CU e os restantes 110 partilhados pelas duas 
patologias  [63].  Na  sequência  deste  trabalho,  a  DII  tornou‐se  a  doença  com  maior  número  de  loci  de 
susceptibilidade  identificados  [33].  Os  novos  loci  de  susceptibilidade  abrangem  genes  envolvidos  em 
imunodeficiências primárias e, de  forma especialmente representativa, genes  implicados na susceptibilidade 
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para doenças causadas por micobactérias. Saliente‐se, ainda, que do total de 163  loci 66 são compartilhados 
com outras doenças de base imunológica [33].     
O mapeamento genético da DII não é uma  tarefa acabada. Desde  logo porque algumas das variações 
genéticas  associadas  a  aumento  do  risco  da  doença  não  estão  claramente  agremiadas  a  um  gene  em 
particular. Várias centenas de genes residem nos 163 loci de susceptibilidade para DII e para muitos desses loci 
o gene específico envolvido na associação genética ainda não se encontra identificado [66].   
 
1.4. A HEREDITARIEDADE PERDIDA 
Apesar  dos  importantes  e  fascinantes  avanços  no  conhecimento  da  base  genética  da  DII,  os  loci 
reconhecidamente  aliados  a  aumento  de  susceptibilidade  para  a  doença  explicam  apenas  20‐25%  da 
hereditariedade que lhe está associada [67‐69]. Este fenómeno, que não é exclusivo da DII sendo encontrado 
em várias outras doenças poligénicas, é conhecido como hereditariedade perdida ou vacuidade genética [70]. 
Para esta lacuna poderão concorrer múltiplos factores: 
  Loci/genes  não  identificados  ‐ Apesar  da  importância  e  do  poder  estatístico  dos  estudos GWAS,  é 
preciso salientar que nesses trabalhos é feita a pesquisa de variantes genéticas relativamente comuns, 
nomeadamente de  SNPs  com  frequência  > 1% na população  geral  [33,71,72]. Deste modo, parte da 
hereditariedade  ainda  não  justificada  pode  estar  relacionada  com  variantes  genéticas  raras  ou 
desconhecidas [33,71,72].   
 Interacção genética ‐ Mais provável do que a existência de genes não  identificados é a possibilidade, 
crescentemente  consubstanciada,  duma  parte  da  vacuidade  genética  ser  explicada  pela  interacção, 
potenciadora ou frenadora, dos genes entre si [70,73]. A literatura mais recente é fértil em estudos que 
suportam a existência de  interacção entre diferentes genes [5,73‐83]. A previsível complexidade desta 
malha genética justificará, muito provavelmente, a maioria das discrepâncias entre os diversos estudos 
e,  simultaneamente,  aconselha  a  olhar  com  reservas  algumas  das  conexões,  sobretudo  as  que  não 
auguraram replicação [5,73‐83]. O desenvolvimento e refinamento de programas e métodos de análise 
de associações múltiplas podem ser um poderoso auxiliar na elucidação desta trama genética [84].   
  Epigenética  e  as  interacções  entre  genética  e  ambiente  ‐ No  que  se  refere  às  interacções  entre  a 
genética e o ambiente, a primeira evidência da sua existência foi, necessariamente,  indirecta, ou seja, 
decorrente de dados epidemiológicos que demonstraram heterogeneidade geográfica na contribuição 
genética  para  a  susceptibilidade  da  DII  [85,86].  Recentemente,  os  factores  epigenéticos  foram 
aventados  como  potenciais  mediadores  dessas  interacções  [87].  A  epigenética  reporta‐se  a 
modificações da função genética herdadas mitoticamente e não decorrentes de alterações da sequência 
de  DNA,  mas  antes  de  mudanças  na  estrutura  e/ou  na  função  da  cromatina  [87].  Os  principais 
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mecanismos epigenéticos incluem a metilação do DNA, as modificações de histonas, a interferência no 
RNA  e  as  alterações  no  posicionamento  de  nucleossomas  [87].  Existe  evidência  da  aquisição  de 
alterações epigenéticas com o decorrer da  idade, causadas por múltiplos factores ambientais [88]. Por 
outro  lado, os estudos GWAS verificaram que genes codificadores de enzimas envolvidas na regulação 
de fenómenos epigenéticos, nomeadamente da DNA metiltransferase 3a e 3b, se associam a aumento 
da susceptibilidade para DC [63,65]. Acresce que os mecanismos epigenéticos também já demonstraram 
participação na  regulação do sistema  imune, nomeadamente na diferenciação das células Th2 que se 
encontra  dependente  do  silenciamento  epigenético  do  locus  IFNG  [89].  Assim,  a  epigenética  pode 
desempenhar um papel central na patogénese da DII, mediando interacções entre elementos genéticos 
e  factores ambientais  tais  como o microbioma  intestinal e, dessa  forma, pode explicar uma parte da 
hereditariedade  dita  perdida  [87]. O  aprofundamento  do  conhecimento  dos  elementos  epigenéticos 
associados  à DII pode  suscitar o desenvolvimento de novas  estratégias  terapêuticas, nomeadamente 
dirigidas a mecanismos epigenéticos específicos ou às vias por eles controladas [87].  
 
1.5. GENÉTICA E PATOGÉNESE DA DC E DA CU – O QUE AS UNE E O QUE AS SEPARA  
As  variantes  genéticas  associadas  a  aumento  da  susceptibilidade  para  DII  participam,  quase 
invariavelmente, em uma ou mais das seguintes vias da patogénese da DII: 
 Imunidade inata ‐ A imunidade inata desempenha um papel crucial na resposta imune do hospedeiro 
através da participação no reconhecimento microbiano a nível intracelular [90]. O representante major 
desta categoria é o gene NOD2/CARD15 cuja abordagem será efectuada, detalhadamente, no capítulo 
seguinte [91]. Outros genes com participação na imunidade inata e igualmente associados a aumento do 
risco de DC são o OCTN e o TLR [91,92].   
 Autofagia  ‐ Vários genes associados a aumento da susceptibilidade para DC (ATG16L1, IRGM e LRRK) 
regulam  a  autofagia,  um  processo  inato  da  homeostase  que  permite  a  reciclagem  de  organelos  e 
contribui  para  a  remoção  intracelular  de microorganismos  [6,53,55,57,93,94].  Recentemente  o  gene 
NOD2/CARD15  também  foi  implicado  na  regulação  da  autofagia,  sugerindo  uma  estreita  correlação 
entre esta via e a imunidade inata [95,96]. Especificando, o produto do gene ATG16L1 é recrutado para 
a  membrana  plasmática  pelo  NOD2/CARD15,  onde  inicia  a  internalização  bacteriana  pelos 
autofagossomas [96].  
  Imunidade  adaptativa/adquirida  ‐  Genes  envolvidos  na  imunidade  adaptativa,  nomeadamente  na 
regulação das vias que envolvem a IL‐17 e a IL‐23, foram associados a aumento do risco de DII [54,69]. 
Nesse grupo  incluem‐se genes agremiados a aumento da susceptibilidade para DC e CU (IL23R,  IL12B, 
STAT3,  JAK2  e  TYK2)  e  outros  apenas  implicados  no  aumento  do  risco  de  DC  (IL‐27  e  TNFSF15) 
[54,68,69,97]. Alguns destes genes (STAT3, JAK2 e TYK2) sobrepõem‐se à via imunorreguladora da IL‐10, 
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a qual, por seu turno, também já foi associada, independentemente, a aumento do risco de DC e de CU 
[67]. O gene IL23R codifica uma subunidade do receptor da citocina proinflamatória IL‐23 a qual, por sua 
vez, se encontra envolvida na génese de células Th17 [67].    
  Regulação  da  função  epitelial.  Diversos  genes  envolvidos  na  função  de  barreira  epitelial  foram 
especificamente associados com aumento da  susceptibilidade para CU e não para DC  (OCTN2, ECM1, 
CDH1, HNF4A, LAMB1 e GNA12) [68,98,99]. Destaque para o gene CDH1 que codifica a caderina E.  
Múltiplos  estudos  avaliaram  potenciais  associações  da  DII  com  loci  do  complexo  major  de 
histocompatibilidade (MHC) [100‐116]. Em termos globais, esses estudos demonstraram uma associação entre 
o HLA‐DR2 e aumento da susceptibilidade para CU, particularmente na população  japonesa, e, ainda, maior 
frequência de manifestações extra‐intestinais nos doentes com DC com HLAA2, HLA‐DR1 e DGw5. Num estudo 
GWAS da população  japonesa o haplótipo HLA‐Cw*1202‐B*5201‐DRB1*1502 associou‐se a risco aumentado 
de CU e, inversamente, a risco diminuído de DC [117]. Outros trabalhos identificaram os loci HLA DRB1*0103 e 
HLA‐DQA1 como elementos associados a susceptibilidade aumentada para CU [63,118,119]. Os resultados dos 
diversos estudos revelam, na verdade, várias dissensões. Algumas dessas discrepâncias poderão ter resultado 
dos diferentes métodos utilizados na análise do MHC,  sendo a avaliação molecular uma opção que apenas 
recentemente ficou disponível [63].      
Existe, agora, um conhecimento detalhado da arquitectura genética molecular da DII e, particularmente, 
das áreas de sobreposição entre DC e CU  (como a via Th17), bem como das áreas específicas de cada uma 
dessas doenças [NOD2/CARD15 e autofagia na DC e complexo major de histocompatibilidade (MHC) e genes 
de barreira epitelial na CU] [120]. Estas diferenças caracterizam a DC predominantemente como uma doença 
do  sistema  imune  e/ou  de  perturbação  do  reconhecimento/processamento  de  bactérias  intracelulares 
enquanto a CU se assume, essencialmente, como uma doença de permeabilidade mucosa alterada [121]. Estas 
dissemelhanças  genéticas  e  a  respectiva  tradução  patogénica  representam  uma  potencial  e  atractiva 
explicação  para  o  carácter  de  atingimento  de  cada  uma  das  doenças,  nomeadamente  o  envolvimento 
transmural na DC e a inflamação limitada à mucosa na CU [122].    
 
1.6. IMPORTÂNCIA E POTENCIALIDADE DA GENÉTICA NA DII 
A descoberta dos componentes integrantes da susceptibilidade genética para DII assume importância e 
potencial utilidade em múltiplos contextos.  
No âmbito do diagnóstico, e  contrariando algumas expectativas, é pouco plausível que os elementos 
genéticos venham a assumir papel preponderante, uma vez que se trata duma doença complexa, envolvendo 
múltiplos genes, todos eles com baixa penetrância e, muito provavelmente, com intrincadas interacções, não 
apenas entre si mas também com factores ambientais [33,123,124].  
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Em  termos moleculares, a descoberta de genes associados a  risco aumentado de DII ou, melhor, dos 
produtos codificados por esses genes,  representa um  interessante e poderoso auxiliar no deslindamento de 
potenciais vias  implicadas na patogénese da DII e, consequentemente, alarga o horizonte para novas opções 
terapêuticas [71]. Embora seja difícil mitigar as consequências nefastas da inflamação sem, simultaneamente, 
comprometer a capacidade de defesa do sistema imune, o incremento do conhecimento da patogénese da DII 
proporcionado  pelas  descobertas  genéticas  alimenta  a  esperança  do  desenvolvimento  de  terapêuticas 
dirigidas  aos  mecanismos  subjacentes  à  doença,  em  vez  da  habitual  acção  predominantemente 
imunossupressora [71,125,126].  
Por ventura a aplicação que actualmente se revela mais atraente e factível diz respeito à utilização da 
genética como elemento prognóstico, ou seja, como factor preditivo de fenótipos mais ou menos agressivos, 
servindo, dessa  forma, de auxiliar nas decisões  terapêuticas e aproximando a prática da almejada medicina 
personalizada  [123,127].  A  personalização  terapêutica  ambiciona  determinar  quais  os  doentes  com maior 
probabilidade  de  beneficiar  duma  certa  terapia  e,  analogamente,  identificar  aqueles  em  que  essa mesma 
terapêutica  tenha  maior  risco  de  se  revelar  ineficaz  ou  geradora  de  efeitos  adversos  [127].  Na  DII,  a 
cronicidade da patologia, o curso  imprevisível e potencialmente grave, associados à existência de  fármacos 
eficazes  mas  dispendiosos  e  com  carácter  imunossupressor,  personificam  um  contexto  particularmente 
atractivo  para  a  aplicação  da  medicina  personalizada  [127].  É  importante  dispor,  nesta  patologia,  de 
ferramentas que permitam  identificar os doentes  com maior probabilidade de desenvolverem doença  com 
curso  grave  e  que,  por  isso,  beneficiarão  duma  intervenção  mais  precoce  e  intensiva.  Paralelamente,  os 
doentes  com  prognóstico  mais  favorável  poderão  ser  poupados  aos  efeitos  nefastos  de  terapêuticas 
desnecessárias e potencialmente nóxias [127].   
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CAPÍTULO 2. NOD2/CARD15 COMO GENE DE SUSCEPTIBILIDADE 
 
Foram  identificadas cerca de 30 mutações do gene NOD2/CARD15 das quais se destacam, pela maior 
frequência, 2 do  tipo missense  (R702W e G908R) e 1 mutação de  inserção  (3020insC)  [128,129]. Estas  três 
mutações  representam  82%  da  variação  do  gene  associada  à  DC  e,  por  esse motivo,  têm  concentrado  a 
investigação  no  que  se  refere  à  pesquisa  de  associações  envolvendo  o  gene  NOD2/CARD15  [130].  Neste 
sentido, este capítulo cinge‐se à abordagem destas três variantes como marcadores de susceptibilidade.   
 
2.1. VIAS MOLECULARES DO GENE NOD2/CARD15 
O gene NOD2/CARD15 codifica uma proteína  intracelular presente nos monócitos, macrófagos, células 
de Paneth e células epiteliais  intestinais, que funciona como um sensor de detecção de bactérias através do 
reconhecimento de um dos  seus  componentes – o peptidoglicano  [131,132]. Esse  reconhecimento activa o 
factor  nuclear  B  e  desencadeia  a  produção  de  substâncias  antimicrobianas  (incluindo  ‐defensinas), 
elementos fundamentais para  impedir a agressão do hospedeiro, designadamente a translocação bacteriana 
intestinal [131,133‐135]. As mutações do gene NOD2/CARD15 determinam tradução duma proteína alterada, 
com o consequente compromisso da sua função de sensor bacteriano e, por conseguinte, perturbação da via 
do factor nuclear B e da produção de ‐defensinas, factores que parecem ser importantes na fisiopatologia 
da  DC  [135‐139].  O  factor  nuclear  B  desempenha,  aparentemente,  um  papel  central  na  DII,  através  da 
regulação da  transcrição de  genes que  codificam  citocinas pro‐inflamatórias,  incluindo o  factor de necrose 
tumoral   (TNF)  [140]. Mais  recentemente,  o  gene NOD2/CARD15  também  foi  implicado  no  controlo  de 
outras vias moleculares, nomeadamente da autofagia, da apoptose e da produção do interferão tipo I [95,96].  
 
2.2. MUTAÇÕES DO GENE NOD2/CARD15 E SUSCEPTIBILIDADE PARA DC 
Depois  da  descoberta,  por  Hugot  e  col.  e  Ogura  e  col.,  da  associação  entre  as mutações  do  gene 
NOD2/CARD15  e  susceptibilidade  aumentada  para  DC,  essa  mesma  conexão  foi  confirmada  por  diversas 
equipas  de  investigação  [42,43,129,132,141‐147].  Não  obstante,  a  prevalência  das  mutações  do  gene 
NOD2/CARD15 e a magnitude da sua associação com o risco de DC é maior na América do Norte e na Europa 
Ocidental  (pelo menos umas das 3 principais mutações do gene NOD2/CARD15 presentes em cerca de 40% 
dos doentes com DC e em apenas 0,5 a 20% dos controlos, p < 0,05) do que na Europa do Norte, apesar da 
incidência de DII  ser  semelhante nessas  regiões  [86,124,129,148]. Em Portugal  foi  identificada mutação do 
gene NOD2/CARD15 em 21‐34% dos doentes com DC e em 9,9‐16% da população controlo (p < 0,0 5) [149‐
151].  Acresce  que  as mutações  do  gene  NOD2/CARD15  se  encontram  ausentes  ou,  se  presentes,  não  se 
associam  a  risco  aumentado  de  DII  nas  populações  Asiáticas,  incluindo  Japoneses,  Coreanos,  Chineses, 
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Indianos e Malaios [85,152‐163]. Resultados semelhantes, ou seja, ausência de associação entre as mutações 
do  gene  NOD2/CARD15  e  o  risco  de  DII,  foram  reportados  no  Chile  e  na  Turquia  [164,165].  Estes  dados 
sugerem a existência de variação geográfica/étnica no contributo das variantes do gene NOD2/CARD15 para a 
susceptibilidade de DC.    
Vários estudos caso‐controlo demonstraram a existência de um efeito de “dose genética”, representado 
pelo facto dos heterozigotos para qualquer uma das 3 principais mutações do gene NOD2/CARD15 terem risco 
de DC 1,5‐4,3 vezes  superior ao dos  indivíduos  sem mutação, enquanto nos homozigotos ou heterozigotos 
compostos esse risco é 20 a 40 vezes superior [165‐167]. Mais recentemente, três meta‐análises confirmaram 
a  existência  do  efeito  de  “dose‐genética”, mas  atribuíram‐lhe  menor magnitude  do  que  a  reportada  nos 
estudos caso‐controlo [130,168,169]. Considerando a última avaliação, que incluiu 79 estudos, os odds ratios 
(ORs) para DC  foram 2,4  [intervalo de confiança  (IC) 95%: 2,0‐2,8), 9,0  (IC 95%: 6,0‐13,5) e 6,7  (IC 95%: 4,1‐
10,9)  para  os  heterozigotos  simples,  heterozigotos  compostos  e  homozigotos,  respectivamente,  em 
comparação com controlos sem mutação [130].  
O aumento da susceptibilidade para DC determinado pelas mutações do gene NOD2/CARD15 assume 
magnitude semelhante na doença pediátrica e na que surge em idade adulta [170]. É interessante notar que o 
gene NOD2/CARD15 não contribui ou  tem  tributo modesto para a agregação  familiar da DC. Dos 5 estudos 
caso‐controlo  que  analisaram  esta  questão,  dois  detectaram maior  frequência  da mutação  nos  casos  com 
história  familiar  enquanto  os  restantes  três  trabalhos  reportaram  distribuição  semelhante  das  mutações 
independentemente  da  agregação  familiar  da  doença  [145,171‐174].  Por  seu  turno,  uma  meta‐análise 
publicada em 2009 revelou que o aumento de susceptibilidade para DC associado às mutações NOD2/CARD15 
tem  monta  semelhante  entre  casos  esporádicos  e  casos  familiares  [130].  Outra  questão  interessante  diz 
respeito à penetrância, ou seja, à  taxa de DC entre portadores da mutação a nível populacional, assumindo 
uma cifra de 0,6% entre heterozigotos e de 5% entre homozigotos [175].     
 
2.3. MUTAÇÕES DO GENE NOD2/CARD15 E SUSCEPTIBILIDADE PARA CU 
No que diz respeito à CU, a maioria dos estudos apontou no sentido da ausência de associação entre as 
mutações  do  gene NOD2/CARD15  e  a  susceptibilidade  para  a  doença  [74,129,130].  Esta  conclusão  não  é, 
contudo, consensual, já que alguns trabalhos detectaram um aumento do risco de CU, ainda que modesto, nos 
portadores de mutações do gene NOD2/CARD15 [176‐180]. 
 
 
 
 
NOD2/CARD15 como Gene de Susceptibilidade  
  Revisão da Literatura  57 
2.4. MUTAÇÕES DO GENE NOD2/CARD15 E SUSCEPTIBILIDADE PARA OUTRAS DOENÇAS 
O  cancro  colo‐rectal  (CCR)  associado  à DII  é  um  excelente modelo  exemplificativo  da  relação  entre 
inflamação  crónica  e  cancro,  podendo  fornecer  algumas  pistas  importantes  para  a  compreensão  da 
etiopatogénese  do  CCR  esporádico  [181].  Como  a  mucosa  cólica  normal  se  encontra  num  estado  de 
permanente inflamação de baixo grau em consequência da contínua exposição à flora microbiana, é razoável 
especular  que  essa  inflamação  intestinal  possa  desempenhar  um  papel  importante  na  origem  do  CCR 
esporádico [182].  
Neste  contexto e na  sequência da associação do gene NOD2/CARD15 a aumento da  susceptibilidade 
para DII  surgiu,  natural  e  inevitavelmente,  o  interesse  em  pesquisar  a  sua  associação  com  o  risco  de  CCR 
esporádico. Os estudos nesta área,  incluindo um do nosso grupo, produziram  resultados controversos  [183‐
189]. No nosso trabalho, a variante R702W revelou‐se significativamente mais frequente nos doentes com CCR 
do  que  nos  controlos,  enquanto  a  frequência  das  variantes  G908R  e  3020insC,  bem  como  a  frequência 
combinada das três variantes, não diferiram significativamente entre os dois grupos [183]. Estes resultados são 
concordantes com os de Roberts e col. que, na Nova Zelândia, num estudo que incluiu 133 doentes com CCR, 
verificaram  que  das  três  variantes  apenas  a  R702W  se  associava  significativamente  com  o  CCR  [188].  No 
entanto, nesse estudo, ao contrário do nosso, a frequência combinada das três variantes foi significativamente 
superior  nos  doentes  com  CCR  do  que  nos  controlos  [188].  Por  outro  lado,  Papaconstantinou  e  col. 
constataram a existência duma associação significativa entre qualquer uma das 3 variantes NOD2/CARD15 e o 
risco de CCR esporádico na Grécia e Kurzawski e col. descreveram uma correlação significativa entre a variante 
3020insC  e  CCR  em  doentes  Polacos  [184,185].  Em  sentido  contrário,  Alhopuro  e  col.,  Tuupanen  e  col.  e 
Lakatos e col. verificaram que, nas populações da Finlândia e da Hungria, a  incidência de mutações do gene 
NOD2/CARD15  não  era  significativamente  superior  nos  doentes  com  CCR  [186,187,189].  Não  obstante, 
relativamente à Finlândia, a  interpretação dos resultados deve ser feita tendo em atenção a baixa  incidência 
das mutações NOD2/CARD15 na população escandinava [186,187]. 
Fora  do  âmbito  da  DII  e  para  além  da  pesquisa  de  associação  com  o  CCR  esporádico,  o  gene 
NOD2/CARD15  tem  sido  estudado  noutras  situações  clínicas.  Dada  a  sua  participação  no  controlo  da 
imunidade  inata, essas pesquisas  têm‐se  centrado, essencialmente, na avaliação de potenciais agremiações 
com doenças inflamatórias, infecciosas e neoplásicas. Com reservas impostas por dados amiúde controversos, 
elencam‐se, de seguida, algumas das associações detectadas: 
  Doenças  granulomatosas  como  a  síndrome  de  Blau  e  a  sarcoidose  de  início  precoce,  embora  as 
variantes/mutações do gene NOD2/CARD15 que aumentam o risco dessas patologias sejam diferentes das que 
se associam a incremento da susceptibilidade para DII [190,191]. 
 Apendicite [192] 
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 Fissura/fístula/abcesso anais [192] 
 Artrite psoriática [193] 
 Rinite alérgica e dermatite atópica [194] 
  Sépsis ‐ aumento do risco e da mortalidade associada a essa condição [195,196]     
 Peritonite bacteriana espontânea [197,198] 
  Carcinoma gástrico [199,200]. Um dos estudos foi conduzido no nosso centro e restringiu a associação a um 
aumento do risco de adenocarcinoma gástrico do tipo intestinal em doentes com a variante 3020insC [199]  
  Linfoma gástrico [201] 
  Cancro do pulmão [202] 
  Cancro da mama [202,203]. 
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CAPÍTULO 3. CORRELAÇÕES GENÓTIPO‐FENÓTIPO NA DII: O GENE NOD2/CARD15 E 
OS OUTROS 
 
3.1. A IMPORTÂNCIA DA PREDIÇÃO DO FENÓTIPO 
A predição do fenótipo de uma doença, ou melhor, a previsão do seu prognóstico e da sua evolução e a 
consequente  abordagem  em  função  dessa  presciência,  constituem  a  base  da  ambicionada  medicina 
personalizada [123,127]. A DII congrega um conjunto de características que a tornam num contexto em que a 
predição da evolução da doença seria especialmente profícua. Trata‐se, desde  logo, duma patologia crónica 
que eclode  frequentemente em  idade  jovem e que avoca amiúde um  impacto significativo na qualidade de 
vida dos doentes [3,204,205]. Acresce que a doença assume uma marcada heterogeneidade, nomeadamente 
em  termos de  comportamento,  resposta a  tratamentos médicos, necessidade de  cirurgia e história natural 
[3,206‐209]. Por outro  lado, a maior parte dos medicamentos disponíveis, sobretudo os mais efectivos,  têm 
carácter  imunossupressor,  pelo  que  a  sua  utilização,  previsivelmente  prolongada,  se  associa  a  potenciais 
riscos, sobretudo de doenças infecciosas e neoplásicas [210‐212]. Por último, apesar da utilização crescente de 
medicação  imunossupressora, na DC o risco a  longo prazo de cirurgia de ressecção  intestinal e de  ileostomia 
permanente é, respectivamente, de 80% e de 10%, e na CU o risco de colectomia é de cerca de 1% ao ano, em 
coortes  populacionais  do Norte  da  Europa  [3,208]. Na  verdade,  a  história  natural  da  doença  não  registou 
mudanças  tão  expressivas  como  as  que  seriam  de  esperar  atendendo  à  emergência  de  terapêuticas mais 
efectivas, muito provavelmente devido ao facto destas serem introduzidas tardiamente, ou seja, numa altura 
em que o curso natural da doença  já não será susceptível de ser  invertido ou frenado de forma significativa 
[209,213].  
A  importância  do  momento  de  introdução  da  terapêutica  encontra‐se  bem  reflectida  num  estudo 
português  recentemente  publicado  [214].  Nesse  trabalho,  verificou‐se  que  a  utilização  da  azatioprina  em 
monoterapia  ou  em  combinação  com  agentes  anti‐TNF  em  doentes  com  DC  com  comportamento 
inflamatório, não só atrasa a progressão para  fenótipo estenosante ou penetrante como  também diminui o 
risco de ocorrência dessa progressão  [214]. Simetricamente,  longos hiatos  temporais entre o diagnóstico da 
doença e a introdução desses fármacos associaram‐se a aumento do risco de progressão da doença [214]. No 
mesmo sentido apontam os resultados de uma coorte populacional de doentes com DC diagnosticada entre 
1986  e  2003  [215].  Os  autores  verificaram  que  ao  longo  desse  período  se  registou  uma  utilização 
progressivamente  mais  frequente  e  mais  precoce  de  azatioprina  e  que,  paralelamente,  se  verificou  uma 
diminuição  da  necessidade  de  realização  de  cirurgia  intestinal  [215].  Além  do  momento  do  início  da 
terapêutica a sua duração é outro elemento a  ter em conta  [216]. Peryn‐Biroulet L e col. verificaram que o 
risco  de  cirurgia  abdominal  nos  doentes  sob medicação  com  azatioprina  há menos  de  1,5 meses  ou  com 
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agentes anti‐TNF há menos de 16 meses era  significativamente  superior ao dos doentes expostos a esses 
fármacos durante períodos mais prolongados [216]. 
Os  argumentos  elencados  nos  parágrafos  anteriores  realçam  a  enorme  utilidade  e  premência  do 
desenvolvimento de  ferramentas prognósticas na DII. Dispor dessa possibilidade permitirá  a  introdução de 
terapêutica mais precoce, efectiva e intensiva em doentes com prognóstico mais sombrio e, ao mesmo tempo, 
poupar tratamentos desnecessários e/ou nefastos a doentes com patologia previsivelmente  indolente [217]. 
Poder‐se‐á, dessa forma, ambicionar a alteração da história natural da doença com uma estratégia dotada de 
segurança e custo‐efectividade.   
 
3.2. FORMAS DE PREDIÇÃO DO FENÓTIPO 
As  principais  formas  de  predição  do  fenótipo/prognóstico  da  DII  incluem  características  clínicas, 
marcadores serológicos e, mais recentemente, determinantes genéticos [217].   
3.2.1. Clínica 
Tratando‐se  duma  doença  heterogénea  e  multifacetada,  o  prognóstico  da  DC  dependerá,  muito 
provavelmente,  não  de  uma  ou  outra  característica  clínica  isolada  mas  antes  da  conjunção  de  diversos 
elementos.  Este  foi  o  princípio  subjacente  ao  trabalho  desenvolvido  em  2006  pela  equipa  liderada  por 
Beaugerie  L  [218].  Nesse  estudo  envolvendo  1188  doentes  com  DC,  os  investigadores  começaram  por 
identificar os factores independentes de risco para doença grave/incapacitante que incluíram, além da idade < 
40  anos  (OR  =  2,6;  IC  95%:  1,3‐3,6),  a  doença  perianal  (OR  =  1,8;  IC  95%:  1,2‐2,8)  e  a  necessidade  de 
corticoesteróides na apresentação da doença (OR = 3,1; IC 95%: 2,2‐4,4) [218]. De seguida objectivaram que o 
valor  preditivo  positivo  da  presença  de  doença  grave/incapacitante  era  de  61%,  67%,  91%  e  94%  quando 
estavam  presentes,  respectivamente,  0,  1,  2  e  3  desses  factores  prognósticos,  pelo  que  sugeriram  como 
modelo preditivo de mau prognóstico a existência de pelo menos dois desses factores [218].  
Dois  anos mais  tarde,  Loly  C  e  col.  desenvolveram  um  trabalho  que  teve  como  objectivos  validar  o 
modelo anterior e  identificar eventuais elementos prognósticos adicionais  [219]. Deste estudo destacam‐se 
três resultados importantes. O primeiro refere‐se ao facto de, ao contrário do trabalho anterior, a idade < 40 
anos não ter sido identificada como um factor independente de risco para doença grave/incapacitante, o que 
os próprios autores assumem que poderá ter resultado, pelo menos em parte, da sua amostra de 361 doentes 
incluir poucos indivíduos com mais de 40 anos [219]. O segundo resultado que importa realçar diz respeito à 
identificação adicional de  três  factores de mau prognóstico, nomeadamente a apresentação da doença com 
localização íleo‐cólica (OR = 1,74; IC 95%: 1,06‐2,8), com carácter estenosante (OR = 2,11, IC 95%: 1,39‐3,20) e 
com   perda de peso > 5kg  (OR = 1,67,  IC 95%: 1,14‐2,45)  [219]. Por último, salienta‐se que a aplicação dos 
modelos prognósticos construídos a partir dos resultados obtidos revelaram um desempenho decepcionante, 
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com  acurácia  diagnóstica  pouco  acima  dos  50%,  ou  seja,  constrangedoramente  próximo  duma  selecção 
passível de se obter com uma escolha aleatória [219].   
No que diz respeito à CU, a colite extensa à apresentação tem sido agremiada com um curso clínico mais 
agressivo  nos  primeiros  5  a  10  anos  de  doença,  foi  consistentemente  identificada  como  um  preditor 
independente do risco de colectomia dentro de um período de 10 anos após o diagnóstico e é considerada um 
importante  factor de  risco para CCR  [208,217,220‐223]. O diagnóstico da doença em  idade  jovem e o  sexo 
feminino  foram  associados,  em  dois  estudos,  com  uma  tendência  estatística  para  maior  frequência  de 
recidivas [221,222]. 
 
3.2.2. Serologia 
Existem  múltiplos  estudos  que  avaliaram  o  valor  preditivo  dos  marcadores  serológicos  na  DC.  A 
reactividade  para  ASCA, OmpC,  anti‐I2  e  CBir1  foi  associada  com  doença  de  início  em  idade mais  jovem, 
comportamento  estenosante  ou  penetrante  e  necessidade  precoce  de  cirurgia  de  ressecção  de  intestino 
delgado [224‐226]. No grupo pediátrico, a reactividade basal para ASCA foi agremiada com complicações mais 
precoces, doença recidivante e necessidade de múltiplas cirurgias [227]. O valor prognóstico dos marcadores 
serológicos parece assumir um efeito aditivo, na medida em que a frequência das complicações associadas à 
doença aumenta em paralelo com o incremento do número de marcadores positivos (ASCA, anti‐I2, anti‐OmpC 
e anti‐CBir1) [228]. O pANCA foi  identificado como elemento preditor de doença menos grave, com fenótipo 
CU‐like e baixo risco de complicações envolvendo o intestino delgado [226,229]. Em doentes com DC luminal 
refractária, a combinação pANCA+/ASCA‐ revelou uma tendência estatística (p = 0,067) para associação com 
ausência de resposta a  infliximab [230]. A positividade do ASCA foi associada com risco de DC da bolsa após 
realização de proctocolectomia com construção de bolsa íleo‐anal [231].   
Na  CU,  elevados  níveis  de  pANCA  foram  associados  com  aumento  do  risco  de  bolsite  nos  doentes 
submetidos a proctocolectomia com construção de bolsa íleo‐anal [232]. Por outro lado, a ausência de pANCA 
foi identificada como elemento preditor independente de resposta rápida ao infliximab [233].  
 
3.2.3. Genética 
A  identificação de factores genéticos com valor prognóstico na DII é uma estratégia bastante atractiva 
por diversas ordens de razão. Desde logo porque estão presentes ao diagnóstico da doença e mesmo antes da 
sua eclosão. Além disso, assumem um carácter objectivo, elemento difícil de assegurar quando se utilizam as 
características  clínicas  como  elementos  preditivos.  Por  último,  mantêm‐se  estáveis  a  longo  prazo, 
característica que não é partilhada pelos marcadores serológicos.    
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A existência de correlação entre o genótipo e a expressão fenotípica da doença é suportada pelo padrão 
hereditário de algumas das  suas  características, nomeadamente no que diz  respeito à  concordância da  sua 
localização (ileal vs. cólica) e do seu comportamento [27‐32].  
As  associações  fenotípicas/prognósticas  estabelecidas  com  elementos  genéticos  na  DII  são 
minudenciadas nos próximos itens deste capítulo.  
 
3.3. DC – CORRELAÇÕES GENÓTIPO‐FENÓTIPO ENVOLVENDO O GENE NOD2/CARD15 
Encontram‐se identificadas múltiplas conexões entre as mutações do gene NOD2/CARD15 e o fenótipo 
da DC, entre as quais a mais consistente diz respeito à localização ileal da doença [141‐143,172,179,180,234‐
245]. Não obstante, esta associação não foi replicada num estudo publicado em 2003 envolvendo uma coorte 
populacional de 182 doentes, resultado que pode dever‐se, pelo menos parcialmente, ao pequeno tamanho 
da amostra [246].  
Uma outra associação  frequentemente estabelecida é com o comportamento estenosante da doença, 
ainda que nem sempre seja claro se essa conexão é  independente da maior predisposição para a  localização 
ileal da patologia  [129,146,180,235,236,240,244,247‐249].  Importa  salientar,  contudo, que vários  trabalhos, 
incluindo uma meta‐análise,  falharam na  identificação de  conexão  entre doença  estenosante  e o  genótipo 
NOD2/CARD15 [142,143,169,241,250]. 
Ainda no que se refere ao comportamento da doença, alguns trabalhos associaram as mutações do gene 
NOD2/CARD15 a aumento do risco de doença penetrante, mas um outro estudo detectou uma relação oposta, 
ou  seja, protecção  relativa para doença penetrante nos doentes portadores de mutação  [142,146,172,235, 
240]. Num  trabalho a doença perianal  (fissura,  fistulas e abcessos)  foi detectada mais  frequentemente nos 
doentes  com  mutação,  mas  outros  dois  estudos  não  encontraram  conexão  entre  essas  duas  variáveis 
[171,251,252].  Considerando  especificamente  as  fístulas  perianais,  um  estudo  não  detectou  qualquer 
associação com o genótipo NOD2/CARD15, enquanto outro trabalho relacionou a existência de mutação com 
risco diminuído de fistulização perianal [31,236].   
A associação entre as mutações do gene NOD2/CARD15 e a eclosão da doença em idade mais jovem é 
amiúde  referida  e  é  suportada  por  evidência  de  um  conjunto  apreciável  de  trabalhos  [129,131,142,168, 
171,172,178,234,239,241,243,253‐258].  Trata‐se,  ainda  assim,  duma  conexão  controversa,  atendendo  aos 
resultados  de  vários  trabalhos,  incluindo  uma  meta‐análise,  que  não  detectaram  essa  mesma  relação 
[79,130,236,244,250,259].  
Um  trabalho  associou  as  mutações  do  gene  NOD2/CARD15  a  propensão  para  doença  com  maior 
actividade, mas essa conexão não foi replicada em dois outros estudos [260,261].  
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No que se refere ao risco de cirurgia, a maioria dos estudos detectou uma associação entre a existência 
de  mutação  e  a  necessidade  de  intervenção,  mas,  uma  vez  mais,  é  difícil  deslindar  se  essa  conexão  é 
independente de outras características fenotípicas potencialmente influenciadas pelo gene, designadamente a 
localização  ileal  e  o  comportamento  estenosante  [141,142,150,171,172,180,234‐236,240,247,248,262]. 
Curiosamente, alguns trabalhos associaram as mutações deste gene com cirurgia mais precoce (menor tempo 
entre  o  diagnóstico  da  doença  e  a  necessidade  de  cirurgia)  e  até  com  incremento  dos  custos  cirúrgicos 
[236,238,263,264].  Importa  salientar,  contudo,  que  em  alguns  estudos  não  foi  encontrada  relação  entre  o 
genótipo  NOD2/CARD15  e  a  necessidade  de  intervenção  cirúrgica  [250,253,265,266].  Ainda  no  âmbito 
cirúrgico, outra questão que tem avocado  interesse diz respeito à potencial relação entre as mutações deste 
gene e o aumento do risco de recorrência da doença com necessidade de nova cirurgia, conexão suportada 
por dois trabalhos mas refutada noutros três [142,234,247,267,268].  
A  pesquisa  de  correlações  genótipo‐fenótipo  envolvendo  o  gene  NOD2/CARD15  na  DC  também  se 
debruçou,  naturalmente,  sobre  as  respostas  às  diferentes  terapêuticas.  Neste  contexto,  dois  trabalhos 
associaram a presença de mutação com um risco aumentado de corticoressistência e/ou corticodependência, 
mas  um  outro  estudo,  analisando  a  mesma  questão,  não  detectou  idêntica  relação  [253,260,269]. 
Relativamente  à  terapêutica  imunossupressora,  designadamente  com  azatioprina,  um  estudo  associou  as 
mutações com predição de boa resposta enquanto outro trabalho não detectou qualquer relação entre essas 
variáveis  [253,269]. No que  se  refere  à  resposta  à  terapêutica biológica,  a maioria dos  estudos não  achou 
relação com a existência de mutação,  tanto para o  infliximab como para o adalimumab  [140,269‐271]. Não 
obstante,  um  trabalho  correlacionou  má  resposta  ao  infliximab  com  a  presença  de  mutação  do  gene 
NOD2/CARD15 [253].    
Por último, relativamente às manifestações extra‐intestinais, as mutações do gene NOD2/CARD15 foram 
associadas a aumento do risco de espondilartropatia e de uveíte, não revelando qualquer relação com o risco 
de sacroileíte [272‐274].  
 
3.4. DC – CORRELAÇÕES GENÓTIPO‐FENÓTIPO ENVOLVENDO OUTROS GENES 
Existe uma pletora de estudos de pesquisa de correlações genótipo‐fenótipo na DC envolvendo vários 
genes para além do NOD2/CARD15. Os resultados desses trabalhos nem sempre granjearam replicação e, por 
vezes, revelaram‐se mesmo contraditórios. A descrição detalhada desses trabalhos bem como a especificação 
das  inconsistências  e  contradições  ultrapassa  os  objectivos  desta  abordagem.    Assim,  na  tabela  3.1, 
descrevem‐se,  a  título  ilustrativo,  algumas  das  correlações  detectadas.  Excepto  quando  devidamente 
assinalado,  as  conexões  relatadas  na  tabela  referem‐se  a  associações  positivas,  ou  seja,  reportam 
determinantes genéticos que aumentam o risco do fenótipo aludido.  
 
Capítulo 3 
64  Revisão da Literatura   
Tabela 3.1. DC – Correlações genótipo‐fenótipo envolvendo outros genes para além do NOD2/CARD15 
 
Característica fenotípica  Associação genética 
Determinante genético [referência] 
Diagnóstico da doença em idade mais jovem  CNR1 [275]
Localização da doença 
Tracto digestivo superior MIFA [276]
Ileal  ATG16L1 [94]; IRGM [94]; ITLN1 [94]; JAK2 [277]; CRP [278]
Ileo‐cólica  ATG16L1 [91,94]; IRGM [94]; ITLN1 [94];  
TCF‐4 (TCF7L2) [91] 
Cólica  HLA [91,120,142]; TLR4 [279]; TLR1,2,6 [280]; MDR1 [281];
TNFRSF1BB [282] 
Comportamento da doença 
Inflamatória  HLA [60]
Estenosante  TLR4 [48]; CX3CR1 [283]; JAK2 [277] 
Penetrante  OCTN [284]; PAI‐1 [285]
Actividade da doença 
Aumentada  HSP70‐2 [286]
Diminuída  MIF [276]
Doença perianal 
Fissuras/fístulas/abcessos OCTN2 [284]
Fístulas  OCTN1 [287]; HLADRB1C [288]
Manifestações extra‐intestinais  HLADRB*103 [91]; HLAB*27 HLA‐B*44 [91]; HLA‐B*35 [91]; 
TLR4 [289] 
Resposta terapêutica 
Boa resposta a corticóides ATG16L1 [94]
Má resposta a corticóides MDR1 [290,291]; TNF‐308A [292] 
Boa resposta a imunossupressão  ATG16L1 [94]
Boa resposta a terapêutica 
biológica/infliximab 
ATG16L1 [94]; IRGM [94]; ITLN1 [94] 
Má resposta a terapêutica 
biológica/infliximab 
Polimorfismos do locus IBD5 [293]; BRWD1 [294]; 
TNFRSF1B [295,296] 
Cirurgia 
Aumento do risco de cirurgia  IRGM [297]
Necessidade de várias cirurgias  TLR4 [289]
A ‐ Diminui o risco de atingimento do tracto digestivo superior 
B ‐ Diminui o risco de atingimento do cólon 
C – Diminuição do risco de fístulas perianais 
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3.5. CU – CORRELAÇÕES GENÓTIPO‐FENÓTIPO  
Na CU a pesquisa de correlações genótipo‐fenótipo envolvendo o gene NOD2/CARD15 não tem avocado 
o  interesse  da  comunidade  científica,  provavelmente  pelo  facto  do  gene  ser  considerado,  habitualmente, 
como um elemento não associado a aumento da susceptibilidade para a doença. Na verdade, à luz da revisão 
da  literatura  levada a cabo para esta  tese, essa avaliação  foi efectuada apenas num  trabalho publicado em 
2012 sob a forma de carta ao editor [289]. Nesse estudo, que envolveu 158 doentes com CU e 267 controlos, a 
frequência da mutação  foi  semelhante nos dois  grupos  (13,9% na CU  e 15,9% nos  controlos)  e não  foram 
detectadas  correlações  entre  o  genótipo  NOD2/CARD15  e  o  fenótipo  da  doença,  embora  não  sejam 
especificadas quais as características fenotípicas avaliadas [289]. No contexto específico da proctocolectomia 
com construção de bolsa ileo‐anal, as mutações do gene NOD2/CARD15 foram associadas a risco aumentado 
de ocorrência de bolsite grave [298,299].  
Na sequência da pesquisa de correlações genótipo‐fenótipo envolvendo outros genes, foram detectadas 
algumas associações positivas que se detalham na tabela 3.2. Saliente‐se que, até à data, não foi reportado, de 
forma consistente, nenhum determinante genético com associação significativa com a ocorrência de displasia 
na CU [300].  
 
Tabela 3.2. CU – Correlações genótipo‐fenótipo envolvendo outros genes para além do NOD2/CARD15 
 
Característica fenotípica  Associação genética 
Determinante genético [referência] 
 
Doença extensa  Locus IBD5 [82]; OCTN1 [287]; TNFR1A36G [301];  
HLA DRB1*0103 [118,119,302]; IKBL+738 [303];  
HLA‐DR15 [304]; ABCB1/MDR1 [305] 
 
Manifestações extra‐intestinais  HLA DRB1*0103 [119] 
 
Necessidade de imunossupressores  OCTN1 [287] 
 
Boa resposta ao infliximab  IL23R [233] 
 
Colectomia  HLA DRB1*0103 [118,302,304]; MHC [306];  
TNFSF15 [306]; IL‐10 [306]; IL‐12B [306]; IL‐26 [306]; 
ZFP90 [306]; GSDML/ORMDL3 [306]; KIF1A [306]; 
ABCB1/MDR1 [307] 
 
Colite pseudomembranosa  CREB5 [308]; TNFRSF14 [308] 
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3.6. LIMITAÇÕES E PERSPECTIVAS FUTURAS 
Na DII a esmagadora maioria dos estudos de pesquisa de  correlações genótipo‐fenótipo debruçou‐se 
sobre genes que demonstraram previamente associação com aumento de susceptibilidade para a doença. A 
assunção dessa estratégia pode constituir um  importante viés, porque um gene que não aumenta o risco de 
desenvolvimento de uma determinada patologia, pode, ainda assim, influenciar a sua expressão fenotípica. Na 
verdade, existem alguns exemplos que suportam esta glosa. Os polimorfismos do gene CNR1, embora não se 
relacionem com o  risco global de desenvolver DC, associam‐se a maior probabilidade de eclosão da doença 
antes dos 40 anos [275]. Um trabalho liderado por Vermiere S demostrou que as variantes do gene OCTN1 não 
aumentam  a  susceptibilidade  para  DC mas  interferem  na  expressão  fenotípica  da  doença  perianal  [283]. 
Recentemente,  uma  variante  do  gene  FOX3  foi  associada  com  um  curso  indolente  da  DC,  apesar  de  não 
revelar  qualquer  influência  na  susceptibilidade  para  o  desenvolvimento  da  doença  [309].  No  contexto  da 
proctocolectomia  com  construção  de  bolsa  ileo‐anal,  Seghal  e  col.  verificaram  que  as  mutações  do  gene 
NOD2/CARD15 se associavam a maior probabilidade de desenvolvimento de bolsite grave, não influenciando, 
contudo, o risco global de bolsite [298]. Por último, o alelo IKBL+738(C) não se associa a risco aumentado de 
desenvolvimento de CU, mas a sua existência em doentes com essa patologia mostrou relação com doença 
mais extensa e com maior resistência terapêutica [303].  
As  diferenças,  incluindo  inconsistências  e  contradições,  entre  os  diversos  estudos  de  pesquisa  de 
correlações  genótipo‐fenótipo,  podem  dever‐se  a  vários  factores.  À  semelhança  do  que  foi  referido  na 
susceptibilidade para DII, também no que se refere às correlações genótipo‐fenótipo a contribuição de cada 
determinante  genético  será  presumivelmente  modesta,  pelo  que  as  amostras  relativamente  reduzidas 
estudadas  na  maioria  dos  trabalhos  poderão  não  deter  poder  suficiente  para  fazer  sobressair  algumas 
associações [91,123]. Além disso, as avaliações fenotípicas têm a validade limitada pelo facto de serem quase 
invariavelmente  retrospectivas,  reportadas  a diferentes períodos de  seguimento  e  expostas  à  variabilidade 
inter‐observador  [91].  Por  último,  as  diferenças  entre  os  diversos  estudos  poderão  reflectir  também  a 
variabilidade étnica e geográfica das populações estudadas [91]. 
Os conceitos de patologia poligénica e de interacções dos genes entre si e destes com o ambiente, além 
de estarem subjacentes à susceptibilidade para a doença estarão também, muito provavelmente, envolvidos 
nas  correlações  entre o  genótipo  e  a  expressão  fenotípica da patologia  [71,127].  Esta  concepção  tem  sido 
reforçada  por  vários  trabalhos  e,  em  sequência,  originou  o  envidamento  de  esforços  para  construção  de 
modelos  compostos  por  uma  panóplia  de  factores  genéticos,  serológicos,  clínicos  e  ambientais 
[31,83,127,246,306,310‐312].  Os  avanços  nos  conhecimentos  genéticos,  o  aumento  da  acessibilidade  e 
amplitude das ferramentas de avaliação genética, a congregação de esforços em grupos de estudo envolvendo 
amostras  de  tamanho  considerável  e  o  refinamento  dos  programas  de  avaliação  de  correlações múltiplas, 
poderão,  num  prazo  mais  ou  menos  curto,  produzir  importantes  resultados  nesta  área  [127,313]. 
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CAPÍTULO  6.  CARACTERÍSTICAS  GERAIS  DA  NEOPLASIA  DO  CÓLON  NA  COLITE 
ULCEROSA (CU) 
 
6.1. MAGNITUDE DO RISCO 
A primeira descrição de  cancro  colo‐rectal  (CCR)  como  complicação da CU  foi efectuada por Crohn e 
Rosemberg  em  1925  [1].  A  partir  daí,  vários  trabalhos  se  debruçaram  sobre  este  assunto,  detectando 
magnitudes de associação variáveis. Embora apenas 0,5‐2% da totalidade dos CCRs esteja associado à doença 
inflamatória intestinal (DII), estima‐se que o CCR seja responsável por 10‐15% das mortes dos doentes com DII 
[2‐5].  
No início da década de 1990 Ekbom e col. publicaram um estudo de base populacional envolvendo 3117 
doentes com CU diagnosticada entre 1922 e 1983, detectando CCR em 91 desses doentes, o que se traduziu 
num risco 5,7 [intervalo de confiança (IC) 95%: 4.6 – 7,0] vezes superior ao da população geral [6].  
Em  2001  foi  publicada  uma  meta‐análise  liderada  por  Eaden,  trabalho  que  analisou  116  estudos, 
incluindo 54478 doentes, dos quais 1698 com CCR. A prevalência global de CCR foi de 3,7%, sendo de 5,4% nos 
casos de pancolite [7]. Levando em linha de conta o tempo de evolução da doença, o risco cumulativo de CCR 
foi de 2% após 10 anos, 8% após 20 anos e 18% após 30 anos de evolução da CU [7]. Este trabalho é, até à 
data, muito provavelmente, o mais citado em termos de referências à magnitude do risco de CCR em doentes 
com  CU. Não  obstante,  é  preciso  salientar  a marcada  heterogeneidade  da  origem  dos  estudos  analisados, 
incluindo centros de referência, estudos de base populacional, séries cirúrgicas, séries de rastreio e coortes de 
medicina privada [7].     
Sucederam‐se vários  trabalhos, descritos a seguir, que não  replicaram estes  resultados em  termos da 
magnitude do risco, sugerindo que o risco de CCR na CU terá diminuído ao  longo das últimas décadas ou é, 
simplesmente,  inferior  ao  que  se  acreditava  anteriormente.  Estes  novos  dados  vieram,  na  verdade, 
consubstanciar o cepticismo de vários clínicos que, à data, se intrigavam com facto de não encontrarem na sua 
prática clínica correspondência para o elevado risco de CCR associado à CU relatado na literatura.  
Bernstein  e  col.  desenvolveram  um  amplo  estudo  de  base  populacional  em Manitoba  (Canadá),  de 
carácter retrospectivo, incluindo uma coorte de 2672 doentes com CU diagnosticada entre 1984 e 1997, com 
um seguimento global de 19655 doentes‐anos, detectando um risco anual de CCR da ordem de 0,16% e um 
risco aumentado, em termos globais, em comparação com a população geral, da ordem de 2,75 (IC 95%: 1,91‐
3,97) [8]. 
Um  trabalho  proveniente  do  Hospital  de  St.  Mark  (Reino  Unido)  e  liderado  por  Rutter  reportou  a 
experiência deste grupo resultante dum programa de rastreio de neoplasia que envolveu 600 doentes com CU 
durante um período de 30 anos, com um seguimento global de 5932 doentes‐anos, que permitiu  identificar 
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uma incidência cumulativa de CCR de 2,5% após 20 anos, 7,6% após 30 anos e 10,8% após 40 anos de doença, 
valores significativamente superiores ao do risco de CCR na população geral, em modelos ajustados à  idade 
[9]. 
Num estudo de base populacional levado a cabo na Hungria, foram estudados 723 doentes com CU com 
um seguimento global de 8564 doentes‐anos,  identificando‐se uma  incidência anual de CCR de 0,15% e uma 
incidência cumulativa de 0,6% aos 10 anos, 5,4% aos 20 anos e 7,5% aos 30 anos de doença  [10]. A análise 
destes dados deve, contudo, ter em linha de conta que a Hungria apresenta uma elevada prevalência de CCR 
esporádico e uma baixa taxa de colectomia em contexto não neoplásico [10,11].  
Num pequeno estudo de base populacional proveniente do condado de Olmsted (Estados Unidos), Jess 
e  col. avaliaram 378 doentes  com CU diagnosticada entre 1940 e 2001 e, num  seguimento global de 5567 
doentes‐anos,  detectaram  apenas  6  casos  de  CCR,  traduzindo‐se  numa  incidência  anual  de  0,1%  e  numa 
incidência  cumulativa de  2%  após  30  anos de doença, ou  seja,  sem diferença  significativa  relativamente  à 
população sem DII [12]. 
No  mesmo  sentido  aponta  uma  coorte  dinamarquesa  de  base  populacional  constituída  por  1160 
doentes, na qual os autores detectaram um risco anual de CCR de apenas 0,06% e uma incidência cumulativa 
após 30 anos de doença de 2,1%, valores que não assumiram diferença significativa em comparação com os 
que caracterizam o risco de CCR na população geral [13]. Importa, contudo, salientar que a taxa de colectomia 
por CU na Dinamarca é, entre as reportadas, das mais altas, facto que pode, pelo menos em parte, explicar o 
baixo risco de CCR nessa população [13].   
Em  2009,  Söderlund  e  col.  avaliaram  uma  coorte  sueca  de  base  populacional  composta  por  4125 
doentes  com CU diagnosticada  entre  1954  e  1989, na  qual detectaram um  risco  relativo  (RR) de CCR,  em 
comparação com o da população geral, de 2,7 (IC 95%: 2,3‐3,2) [14].  
Mais  recentemente,  foi  estudada  uma  vasta  coorte  de  origem  dinamarquesa,  composta  por  32911 
doentes  com  CU  diagnosticada  ao  longo  de  um  período  de  30  anos,  revelando  que  esses  doentes,  em 
comparação com a população sem DII, apresentavam um  risco de CCR de 1,07  (IC 95%: 0,95‐1,21), ou seja, 
uma diferença sem significado estatístico [15]. 
Uma meta‐análise de estudos de base populacional,  incluindo 8  trabalhos e envolvendo um  total de 
10350 doentes com um seguimento médio de 14 anos (7‐24 anos) foi publicada em 2012. O RR de CCR nos 
doentes analisados, em comparação com o da população sem DII, foi, em termos globais, de 2,4 (IC 95%: 2,1‐
2,7), e, tendo em consideração o tempo de evolução da doença, foi <1% após 10 anos, 0,4%‐2% após 15 anos e 
1,1%‐5,3% após 20 anos de evolução da DII [16].  
Mais  recentemente, em 2013,  foi publicada outra meta‐análise,  cujo desenho,  critérios de  inclusão e 
exclusão, análise grupal e trabalho estatístico foram  levados a cabo com especial propriedade [17]. O RR de 
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CCR, em  comparação  com o da população geral,  foi de 1,7  (IC 95%: 1,03‐2,4) na análise efectuada a partir 
estudos de base populacional e de 8,3 (IC 95%: 5,9‐10,7) na avaliação restrita aos trabalhos provenientes de 
centros de referência [17]. Em termos cumulativos e considerando a globalidade dos estudos (populacionais e 
de centros de referência) o RR de CCR, em comparação com o da população sem DII, foi de 0,7 (IC 95%: 0,4‐
1,4) na CU com <10 anos, 1,9 (IC 95%: 0,8‐4,7) na CU com 10‐20 anos e 4,2 (IC 95%: 1,3‐13,8) na CU com > 20 
anos de evolução [17].  
 A menor magnitude do  risco de CCR  associado  à CU  reportada pelos  estudos mais  recentes poderá 
dever‐se  a  uma  pletora  de  factores:  emergência  de  terapêuticas mais  eficazes  no  controlo  da  inflamação, 
maior  adesão  à  terapêutica de manutenção, desenvolvimento  e  implementação de programas de  rastreio, 
mas  pode  resultar,  também,  pelo  menos  parcialmente,  da  base  de  recrutamento  predominantemente 
populacional e do refinamento da qualidade dos estudos, tanto em termos de critérios de  inclusão como no 
que  se  refere à análise estatística. Assim, é  lícito  colocar a questão  se há ou não, efectivamente, uma  real 
diminuição do  risco de CCR, em  termos  temporais, nos doentes  com CU. Há 4 estudos que  incluem dados 
interessantes  e  que  permitem,  de  forma mais  ou menos  directa,  responder  a  esta  questão.  Rutter  e  col. 
verificaram,  na  sua  série  de  três  décadas  de  rastreio  de  CU,  através  de  regressão  linear,  um  decréscimo 
significativo  ao  longo  do  tempo  no  que  diz  respeito  a  neoplasias  proximais  ao  ângulo  esplénico,  não 
encontrando  a mesma  relação  no  que  concerne  às  neoplasias  distais  a  esse  limite  [9]. Na  coorte  de  base 
populacional  reportada  por  Jess  e  col.,  que  incluiu  doentes  com  DII  diagnosticada  entre  1940  e  2001,  os 
autores verificaram que todos os casos de CCR detectados correspondiam a doentes com diagnóstico de DII 
efectuado antes de 1980, mas, ainda assim, essa diferença não foi suficiente para atingir significado estatístico, 
muito provavelmente em  consequência da amostra  relativamente pequena e,  também, da baixa  incidência 
global de CCR [12]. Söderlund e col., avaliaram o RR de CCR ao  longo de várias décadas num estudo de base 
populacional  envolvendo  7607  doentes  com  DII  diagnosticada  entre  1954  e  1989,  cujo  seguimento  foi 
efectuado até 2004 [14]. O RR de CCR, em comparação com o da população geral, foi de 5,4 (IC 95%: 2,2‐11,0) 
entre 1960‐1969, 3,0  (IC 95%: 2,0‐4,4) entre 1970‐1979, 2,4  (IC 95%: 1,8‐3,1) entre 1980‐1989, 2,1  (IC 95%: 
1,6‐2,7) entre 1990‐1999 e 1,8 (IC 95%: 1,3‐2,5) entre 2000‐2004, representando diferenças com significância 
estatística  (p = 0,006)  [14]. Mais  recentemente, em 2012,  foram  reportados os  resultados dum estudo que 
avaliou o  risco de CCR ao  longo dum período de 30 anos numa  coorte dinamarquesa  composta por 32911 
doentes  com  CU  e  com  um  seguimento  global  de  178  milhões  doentes‐anos  [15].  O  RR  de  CCR,  em 
comparação com o da população geral, foi de 1,34 (IC 95%: 1,13‐1,58), 1,09 (IC 95%: 0,90 ‐1,33) e 0,57 (IC 95%: 
0,41‐0,80)  em  doentes  com  CU  diagnosticada  entre  1979‐1988,  1989‐1998  e  1999‐2008,  respectivamente. 
Essa  tendência  de  decréscimo  do  risco  de  CCR  ao  longo  das  três  décadas  avaliadas manteve‐se  quando  a 
análise foi efectuada levando em linha de conta a idade de diagnóstico e o tempo de evolução da doença [15].  
Acresce que existe,  também, heterogeneidade geográfica do  risco de CCR associado à CU. A  título de 
exemplo refira‐se que esse risco é maior nos estudos provenientes dos Estados Unidos e do Reino Unido em 
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comparação com os resultados dos trabalhos escandinavos [9,12,13,15]. Para essa diferença podem concorrer, 
simultaneamente, diversos factores, tais como: diferenças ambientais, particularidades genéticas, abordagens 
terapêuticas médicas e/ou cirúrgicas diversas e políticas de rastreio dissimilares.  
 
6. 2. FACTORES DE RISCO 
6.2.1. Duração da doença 
É elemento consensual o facto do risco de CCR associado à CU aumentar com o incremento da duração 
da  doença. No  item  anterior,  referente  ao  risco  de  CCR  na  CU, mencionaram‐se  vários  estudos,  incluindo 
meta‐análises, que reflectem essa correlação e que revelaram que o risco de CCR é baixo até aos 8‐10 anos de 
doença, limite que é, por esse motivo, usado para iniciar os programas de rastreio [7,9,10,16,17].  
Pela qualidade e clareza de apresentação de dados, importa, neste contexto, salientar os resultados da 
última  meta‐análise  publicada  em  2013.  Considerando  apenas  os  estudos  de  base  populacional  o  risco 
cumulativo de CCR  foi de 0,8%, 2,2% e 4,5% para doença com duração < 10 anos, 10‐20 anos e > 20 anos, 
respectivamente. Para os mesmos tempos de evolução da CU o risco cumulativo calculado a partir dos estudos 
de  centros  de  referência  foi  de  0,6%,  11,4%  e  43,4%,  respectivamente.  Considerando  a  globalidade  dos 
estudos e fazendo a análise de acordo com esses mesmo intervalos de duração da doença, o risco acumulado 
de CCR revelou ser 0,7%, 2,6% e 6,6%, respectivamente [17].   
Um estudo  retrospectivo de origem holandesa, publicado em 2008, pesquisou, através duma base de 
dados de carácter nacional, os casos de CCR associado a DII diagnosticados entre 1990 e 2006. Dos 149 casos 
identificados,  os  autores  verificaram  que  22%  tinham  ocorrido  antes  do  tempo  de  evolução  de  doença 
geralmente  recomendado  para  iniciar  o  rastreio,  ou  seja,  8  anos  na  colite  extensa  e  15  anos  na  colite 
esquerda. Esses resultados, claramente dissonantes dos restantes trabalhos,  foram alvo de crítica devido ao 
modo de selecção e identificação dos doentes incluídos no estudo o que poderá ter introduzido, na respectiva 
análise, um importante viés [18].  
 
6. 2.2. Extensão da doença 
Tal como foi dito relativamente à duração da doença, também a extensão da CU é, consensualmente, 
considerada um  importante factor de risco para CCR. Estas duas características são, por  isso, na maioria dos 
doentes, os elementos determinantes na definição da necessidade e do momento de  início do programa de 
rastreio. 
A evidência generalizada é de que quanto maior a extensão da CU maior o risco de CCR, sendo esse risco 
baixo  ou  inexistente  na  proctite, moderado  na  colite  esquerda  e  elevado  na  colite  extensa.    A  título  de 
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exemplo, num estudo de base populacional de origem sueca, o RR de CCR na CU, em comparação com o da 
população geral, foi de 14,8 (IC 95%: 11,4‐18,9) na colite extensa, 2,8 (IC 95%: 1,6‐4,4) na colite esquerda e 1,7 
(IC 95%: 0,8‐3,2) na proctite [6]. 
Na meta‐análise  de  Lutgens  e  col.  o  RR  de  CCR  associado  à  CU  extensa,  em  comparação  com  o  da 
população geral, foi de 6,9 (IC 95%: 1,9‐11,9) nos estudos de base populacional e de 21,6 (IC 95%: 15,0‐31,0) 
nos estudos provenientes de centros de referência [17]. A mesma avaliação dirigida à colite esquerda revelou 
RR de 1,7  (IC 95%: 0,6‐4,5) e de 2,0  (IC 95%: 1,01‐4,1),  respectivamente. O dado novo e curioso  resultante 
desta avaliação é o de que, em termos populacionais, a CU esquerda não se associa a risco aumentado de CCR 
[17].     
A  ileíte retrógrada, como acompanhante de alguns casos de pancolite,  foi aventada e estudada como 
potencial  marcador  de  risco  aumentado  de  CCR  na  CU.  Esta  questão  foi  avaliada  em  dois  estudos  que 
obtiveram resultados discordantes deixando, por isso, a contenda em aberto.  Num dos trabalhos, liderado por 
Heuschen, avaliaram‐se, prospectivamente, 590 doentes consecutivos com CU submetidos a proctocolectomia 
[19]. Os autores verificaram que nos doentes com ileíte retrógrada a incidência de CCR era três vezes superior 
(29% vs. 9%) e que esses doentes apresentavam, também, maior  incidência de neoplasias múltiplas (45% vs. 
24%)  [19].  Não  obstante,  algumas  limitações metodológicas,  nomeadamente  a  não  utilização  de  critérios 
anátomo‐patológicos estritos, suscitou a dúvida sobre a eventual inclusão de casos que podiam corresponder, 
na verdade, a doença de Crohn e não a CU, circunstância que, naturalmente,  introduz algumas  reservas na 
interpretação  desses  resultados  [19].  No  outro  trabalho,  publicado  mais  recentemente,  foi  utilizado  um 
desenho  de  estudo  semelhante mas  usando  uma  avaliação  anátomo‐patológica mais  rigorosa  [20].  Nesse 
trabalho, que  incluiu 200 doentes, a  incidência de neoplasia não foi significativamente superior nos doentes 
com ileíte retrógrada (3% vs. 2%) [20].     
 
6.2.3. Colangite esclerosante primária (CEP) 
A associação entre CEP e CU foi identificada, pela primeira vez, em 1965 por Smith e Loe [21]. Cerca de 
2‐5% dos doentes com CU têm também ou virão a ter CEP [22]. 
A hipótese do risco de CCR ser particularmente elevado nos doentes que, além de CU, têm também CEP, 
foi levantada, originalmente, por um artigo publicado por Broomé e col. em 1992 [23]. O mesmo autor liderou 
uma equipa que, três anos mais tarde,  levou a cabo um estudo caso‐controlo em que o risco cumulativo de 
CCR foi identificado como sendo de 9% vs. 2%, 31% vs. 5% e 50% vs. 10% após 10, 20 e 25 anos de colite em 
doentes com CU e CEP vs. doentes apenas com CU, respectivamente (p < 0,001) [24].     
Volvidos dois anos, Kornfeld e col., num estudo de base populacional, identificaram um risco cumulativo 
de CCR em doentes  com CU e CEP de 33% e 40% após 20 anos e 40 anos de colite,  respectivamente  [25]. 
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Vários outros  estudos  confirmaram que  a  agremiação de CEP  a CU  se  associava  a um  risco  especialmente 
elevado de CCR [26‐30]. 
Não obstante, num  estudo  caso‐controlo  liderado por  Loftus  verificou‐se  que o  risco RR de CCR  em 
doentes  com  CU  e  CEP  não  se  encontrava  significativamente  aumentado  [31]. Um  outro  estudo  com  um 
desenho semelhante, proveniente da Clínica Mayo, chegou à mesma conclusão, ou seja, inexistência de risco 
de CCR significativamente aumentado em doentes com CU e CEP em comparação com os que apenas tinham 
CU [Odds ratio (OR) = 1,23; IC 95%: 0,62‐2,42] [32]. 
Neste contexto, em 2002, Soeketino e col.  levaram a cabo uma meta‐análise que  incluiu 11 estudos e 
em que se identificou um risco aumentado de CCR nos doentes com CU e CEP em comparação com os doentes 
apenas com CU (OR = 4.09; IC 95%: 2,89‐5,76) [33].  
Mais recentemente, um amplo estudo de origem dinamarquesa denotou um risco de CCR em doentes 
com CU e CEP bastante superior ao dos doentes com CU sem CEP (RR = 9,13; IC 95%: 4,52‐18,5) [15].  
Curiosamente, o risco de CCR em doentes com CU e CEP permanece elevado mesmo após transplante 
hepático, mantendo‐se a necessidade de vigilância endoscópica apertada nesses doentes [34‐37].  
O CCR em doentes com CU e CEP  tem, em comparação com os casos em doentes com CU  sem CEP, 
várias particularidades: marcada predilecção pelo cólon direito, histologia mais  indiferenciada e diagnóstico 
em estádios mais avançados [15,28,29,38,39]. 
 
6.2.4. Displasia/neoplasia intra‐epitelial (NIE) 
A displasia/NIE representa um óbvio e bem  identificado  factor de risco, histologicamente definido, de 
CCR  [40‐45]. A abordagem   destas  lesões depende das suas características histológicas  (baixo ou alto grau), 
morfologia,  número  e  potencial  ressecabilidade  endoscópica,  indo  da  intensificação  da  vigilância  até  à 
colectomia,  passando  pela  ressecção  endoscópica.  A  abordagem  terapêutica  por  via  endoscópica  é,  neste 
âmbito, como se discute adiante, uma opção crescente. Neste contexto, a história de displasia tem emergido 
como um  forte  factor de  risco para displasia em avaliações posteriores  justificando, por  isso, uma vigilância 
especialmente apertada [46,47].  
 
6.2.5. História familiar 
Num estudo caso‐controlo proveniente da Clínica Mayo e que  incluiu 297 doentes, verificou‐se que a 
história  familiar de CCR esporádico era duas vezes mais  comum nos doentes  com  colite e CCR do que nos 
doentes com CU sem CCR, em modelo ajustado para a extensão e duração da colite [48]. Askling e col. levaram 
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a  cabo  um  estudo  de  base  populacional  envolvendo  19876  doentes  com  DII  e  verificaram  que  a  história 
familiar de CCR se associava a um RR de CCR que era mais do dobro que o dos doentes sem esse antecedente 
(2,5;  IC  95%:  1,4‐4,4).  Nesse  mesmo  trabalho  os  autores  verificaram  ainda  que  esse  risco  era 
significativamente maior nos doentes em que  a história  familiar  incluía diagnóstico de CCR em parente de 
primeiro  grau  com menos  de  50  anos  (RR  =  9,2;  IC  95%:  3,7‐23)  [49]. Mais  recentemente,  numa  coorte 
retrospectiva,  uma  equipa  liderada  por  Velayos  também  identificou  a  história  familiar  de  CCR  como  um 
importante factor de risco para CCR em doentes com CU (OR = 3,7; IC 95%: 1,0‐13,2) [50]. 
Não obstante, a existência de história familiar de DII em parente de primeiro grau não representa, por si 
só, risco acrescido de CCR [49]. 
 
6.2.6. Idade de início da doença 
Num estudo publicado há mais de 3 décadas, os autores verificaram que o risco de CCR era superior em 
doentes com DII diagnosticada após os 30‐40 anos em comparação com aqueles em que a doença tinha sido 
detectada antes dos 20 anos de idade [51]. 
No início da década de 1990, Ekbom e col. publicaram os resultados da análise de uma coorte de base 
populacional composta por 3117 doentes,  tendo verificado que o risco cumulativo de CCR em doentes com 
colite extensa com pelo menos 35 anos de evolução era de 40% nos doentes em que a CU  tinha  tido  início 
antes dos 15 anos e de 25% naqueles em que a doença havia eclodido entre os 15 e os 39 anos de idade [6]. 
Em 2006 Rutter e col. divulgaram os resultados da sua série de 30 anos de rastreio endoscópico na  CU, 
constatando que os doentes diagnosticados com CCR tinham uma idade de início da CU superior à dos doentes 
em que não se tinha detectado CCR [9]. 
Mais  recentemente,  nomeadamente  numa  meta‐análise  publicada  em  2013,  o  efeito  da  idade  de 
diagnóstico da DII no risco de CCR foi avaliado, separadamente, a partir de estudos de base populacional e de 
centros de referência. Assim, restringindo a análise aos estudos populacionais, o RR de CCR, em comparação 
com o da população geral, foi de 8,2 (IC 95%: 1,8‐14,6) e de 1,8 (IC 95%: 0,9‐2,7) consoante o diagnóstico de 
DII havia sido estabelecido antes ou depois dos 30 anos de  idade,  respectivamente. Na análise  limitada aos 
centros de  referência esse mesmo  risco  foi de 70,7  (IC 95%: 15,6‐320,9) e de 5,5  (IC 95%: 2,0‐14,9) na DII 
diagnosticada, respectivamente, antes ou depois dos 25 anos de idade [17].  
Da  análise  dos  parágrafos  anteriores  facilmente  se  depreende  que  a  evidência  relativa  ao  potencial 
efeito  da  idade  de  início  da  DII  no  risco  de  CCR  não  só  não  é  unânime  como  é  até,  de  certa  maneira, 
contraditória. Apesar dos dados mais robustos serem a favor da DII com  início em  idade  jovem se associar a 
maior risco de CCR, a verdade é que a DII com  início precoce se  junge  também, geralmente, a doença mais 
extensa e mais grave (com maior carga inflamatória), não sendo possível excluir que sejam esses elementos, e 
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não a idade cronológica de início da doença, os responsáveis pelo maior risco de CCR [52‐54]. Acresce que uma 
doença  com  início mais precoce  terá  também, naturalmente, possibilidade de evoluir durante mais  tempo, 
sendo sabido que a duração da doença é um importante factor de risco para CCR na DII [52‐54].  
Outra  vertente da questão,  igualmente não  consensual, diz  respeito  ao potencial  efeito da  idade de 
diagnóstico da DII no momento de eclosão do CCR. Winter e col. verificaram que o tempo que mediou entre o 
diagnóstico de CU e o aparecimento de CCR foi semelhante  independentemente da  idade de diagnóstico da 
colite [13]. Já no estudo publicado por Karvellas e col. a média de duração da CU até ao aparecimento de CCR 
foi de 22 anos nos doentes com CU diagnosticada antes dos 40 anos e de 10 anos naqueles em que a colite 
teve  início após a 4ª década de vida  (OR = 11,5;  IC 95%: 2,41‐20,16; p = 0,00029)  [55]. No mesmo  sentido 
apontam  os  resultados  do  trabalho  liderado  por  Baars,  que  revelaram  a  existência  de  correlação  entre  o 
diagnóstico de CU em idade mais avançada e o aparecimento mais precoce de CCR [56].  
 
6.2.7. Inflamação 
A  identificação da gravidade da  inflamação  como  factor de  risco para CCR na CU  foi efectuada, pela 
primeira vez, em 2004 por um grupo do hospital de St. Mark  [57]. Os autores efectuaram um estudo caso‐
controlo  que  envolveu  68  casos  de  CU  com  CCR  e  verificaram,  em  análise  univariada,  a  existência  de 
correlação significativa entre a inflamação, quer endoscópica (OR: 2,5; p < 0,001) quer histológica (OR: 5,1; p < 
0,001),  e  o  risco  de  CCR  [57]. Na  análise multivariada, manteve‐se  o  significado  estatístico  da  inflamação 
histológica  (OR:  4,7;  p  <  0,001)  [57].  Dois  trabalhos  posteriores  identificaram,  igualmente,  a  inflamação 
histológica como um factor de risco para CCR na CU [58,59]. De forma complementar, num outro trabalho a 
cicatrização da mucosa  foi associada a uma diminuição do  rico de CCR  [60]. No mesmo  sentido aponta, de 
modo  indirecto, a evidência de que a utilização de  imunossupressores e  imunomodeladores se correlaciona 
com  redução  do  risco  de  CCR  [59,61]. Não  obstante,  alguns  estudos  não  encontraram  correlação  entre  a 
actividade da DII e o risco de CCR [10,21].  
Vários  trabalhos  têm associado os pseudopólipos a um risco aumentado de CCR na CU  [50,60,62]. Os 
pseudopólipos não têm, per se, potencial maligno, pelo que o risco aumentado de CCR que lhes está associado 
advém  do  facto  de  serem marcadores  de  inflamação  prévia  grave  e/ou  de  dificultarem  a  identificação  de 
lesões durante o rastreio. Áreas de inflamação grave e estenoses cólicas também foram associadas a aumento 
do risco de CCR [57,63,64]. 
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6.2.8. Aminossalicilatos 
Os aminossalicilatos são usados como  terapêutica de manutenção na CU. Estudos  in vitro verificaram 
que esses fármacos inibem a via do factor nuclear B, o qual se encontra envolvido na inflamação crónica e na 
sobrevida tumoral [65‐67]. 
A primeira  evidência  clínica do potencial  efeito quimiopreventivo dos  aminossalicilatos  contra o CCR 
associado à CU foi publicada por Pinczowski e col. em 1994 [68]. Num estudo caso‐controlo, os investigadores 
compararam 102 doentes com CU e CCR com um grupo controlo constituído por 196 doentes com CU sem CCR 
e verificaram que o tratamento com sulfassalazina ou corticóides durante pelo menos 3 meses se associava a 
um  efeito protector  contra o desenvolvimento de CCR,  efeito  esse mais pronunciado  em doentes  a  tomar 
sulfassalazina (RR = 0,38; IC 95%: 0,20‐0,69, após ajuste para actividade da doença) [68].  
Alguns  anos mais  tarde,  Eaden  e  col.  demonstraram,  num  estudo  caso  controlo  que  envolveu  102 
doentes com CU, que o tratamento regular com aminossalicilatos reduzia o risco de CCR em 75% (OR = 0,75; IC 
95%: 0,13‐0,48). Os autores analisaram ainda o risco de CCR de acordo com diferentes medicações e doses, 
verificando que a messalazina na dose de pelo menos 1,2g/dia  reduzia o  risco em 81%  (OR = 0,19;  IC 95%: 
0,006‐1,61) enquanto a  sulfassalazina na dose de pelo menos 2g/dia não determinava  redução  significativa 
desse risco (OR = 0,85%; IC 95%: 0,32‐2,26) [69].      
Seguiu‐se,  contudo,  a  publicação,  em  2001  e  2003,  de  dois  estudos  que  não  associaram  a  toma  de 
aminossalicilatos a uma menor prevalência de CCR na DII [38,70]. 
Neste  contexto,  Velayos  liderou  uma  equipa  que  publicou,  em  2005,  uma  meta‐análise  sobre  este 
assunto, na qual  foram analisados 9 estudos e  incluídos 1932 doentes com CU  [71]. Nesse trabalho, a toma 
regular  de  aminossalicilatos  (numa  dose  de  pelo menos  1,2g/dia  de messalazina)  revelou  um  claro  efeito 
protector contra o CCR (OR = 0,51; IC 95%: 0,37‐0,69) [71].  
Nos  dois  anos  seguintes,  foram  publicados  vários  trabalhos  que  consubstanciaram  o  efeito 
quimiopreventivo  dos  aminossalicilatos  na  DII  [50,72,73].  Num  estudo  caso‐controlo  proveniente  da 
Universidade de Chicago, 26 doentes com CU e CCR  foram comparados com 96 doentes com CU  sem CCR, 
verificando‐se que a toma de pelo menos  1,2g/dia de messalazina se associou a uma redução de 72% do risco 
de  displasia  e  de  CCR  [72].  Van  Staa  e  col.,  usando  uma  base  de  dados  de  prescrições  do  Reino  Unido, 
verificaram que nos doentes com DII: os utilizadores regulares (6 ou mais prescrições nos últimos 12 meses) de 
aminossalicilatos tinham um risco de CCR inferior ao dos utilizadores irregulares (OR = 0,7; IC 95%: 0,44‐1,03); 
que  esse  efeito protector não  se  verificava  com  a  sulfassalazina;  e que para  a messalazina  esse  efeito  era 
significativo apenas nos doentes com histórico de pelo menos 13 prescrições [73]. Um estudo caso‐controlo 
proveniente da Clínica Mayo, incluindo 188 doentes com CU e CCR e 188 controlos apenas com CU, detectou 
uma redução do risco de CCR da ordem dos 60% nos doentes sob medicação com aminossalicilatos durante 1‐
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5 anos (OR = 0,4; IC 95%: 0,2‐0,9) [50]. De forma surpreendente, os autores verificaram ainda que nos doentes 
a  tomar  esses medicamentos há mais de  6  anos o  efeito protector  se diluía, deixando mesmo de  assumir 
significado estatístico [50].  
A  posterior  publicação  de  dois  trabalhos  que  não  detectaram  um  efeito  protector  significativo  dos 
aminossalicilatos contra o CCR na DII, amplificada pelo resultado igualmente negativo duma meta‐análise que 
excluiu estudos de centros de referência  (OR: 0,95;  IC: 0,66‐1,38), reacendeu o cepticismo e o debate sobre 
este assunto, alimentando uma controvérsia que se mantém até aos dias de hoje [74,75].  
O esclarecimento desta questão através da realização dum ensaio randomizado não é factível, porque 
óbvias  questões  éticas  obstam  à  sua  concretização.  Assim,  a  evidência  possível  nesta  matéria  resulta, 
inevitavelmente, de estudos observacionais, como os mencionados anteriormente. O problema é que esses 
estudos  podem  ser  enviesados  por  uma  questão  de  propensão,  isto  é,  por  ser mais  provável  a  toma  de 
aminossalicilatos em doentes com maior risco de CCR, o que pode, como se entende, diluir ou até, em última 
instância, originar uma análise subvertida da acção destes fármacos como quimiopreventivos [76]. É certo que, 
quase  invariavelmente, os diversos estudos procuraram  fazer análises corrigidas e estratificadas para outros 
factores  de  risco  para  CCR,  mas  são  conhecidas  as  limitações  desse  tipo  de  avaliações  em  estudos 
observacionais e retrospectivos [76]. 
Relativamente  consensual  é  o  facto,  já  anteriormente  referido,  da  sulfassalazina  se  revelar,  neste 
contexto, menos efectiva que a messalazina  [22,69,73]. Embora  isso possa  resultar da  circunstância de  ser 
difícil  tolerar  doses  elevadas  de  sulfassalazina,  pode  dever‐se  também,  pelo menos  em  parte,  ao  facto  da 
sulfassalazina inibir competitivamente a absorção do ácido fólico [22].   
Apesar  dos  dados  não  serem  consensuais  e  não  sendo  expectável  a  possibilidade  de  ancorar 
recomendações  em  estudos  prospectivos  randomizados,  existe,  actualmente,  evidência  suficiente  para 
recomendar a utilização dos aminossalicilatos na quimioprevenção do CCR associado à DII [77]. Não obstante, 
não  é  possível  estabelecer,  com  segurança,  directrizes  sobre  vários  pontos:  quando  se  deve  iniciar  a 
terapêutica, qual a duração dessa terapêutica para obter o efeito quimiopreventivo, se o efeito é permanente 
ou se há circunstâncias que permitem suspender a  terapêutica, quais os doentes em que o benefício desse 
tratamento poderá ser maior e, ainda, se os aminossalicilatos conseguem inibir a progressão de displasia para 
carcinoma [77]. 
Por  último,  importa  salientar  outra  interrogação:  nos  doentes  em  remissão  sob  tratamento 
imunossupressor há benefício em manter a terapêutica com aminossalicilatos? Embora alguns dados sugiram 
a  potencial  adição  dos  efeitos  quimiopreventivos  desses  fármacos,  nomeadamente  uma  sinergia 
farmacodinâmica entre os aminossalicilatos e as tiopurinas, a verdade é que esta questão se mantém, até à 
data, irresoluta [78].  
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6.2.9. Ácido ursodexocicólico 
Um  estudo  transversal  retrospectivo  de  doentes  com  CU  e  CEP  demonstrou  que  o  uso  de  ácido 
ursodesoxicólico (AUDC) se associou a uma incidência significativamente inferior de displasia cólica (OR = 0,18; 
IC 95%: 0,05‐0,61), efeito que se manteve após ajuste para a duração da CU e da CEP, idade de diagnóstico da 
doença e toma de sulfassalazina [79]. No mesmo sentido, um estudo prospectivo de 52 doentes com CU e CEP 
seguidos na Clínica Mayo  revelou que os doentes  tratados com AUDC  (n = 29; 13‐15mg/kg/dia)  tinham um 
risco de CCR significativamente inferior ao dos doentes que não tomavam essa medicação (RR = 0,26; IC 95%: 
0,07‐0,99) [80].  
Em sentido contrário, Wolf e col. estudaram, retrospectivamente, uma coorte de 120 doentes com CU e 
CEP e verificaram a inexistência de diferenças significativas no risco de CCR entre os doentes que tomavam (n 
= 28; 3,4 anos em média) e os que não tomavam AUDC [81].  
Alguns  estudos  recentes  sugeriram  que  a  duração  do  tratamento  e  a  dose  de  AUDC  utilizada  são 
factores importantes na quimioprevenção [82‐85]. Eaton e col. avaliaram o efeito do AUDC em altas doses (28‐
30mg/Kg/dia)  no  desenvolvimento  de  neoplasia  colo‐rectal  em  56  doentes  com  CU  e  CEP  durante  um 
seguimento de 235 doentes‐ anos, constatando que os doentes expostos às doses elevadas do fármaco tinham 
um risco de neoplasia colo‐rectal 4,44 vezes superior ao dos doentes do grupo placebo (IC a 95%: 1,30‐20,10) 
[82].  Num  outro  estudo,  igualmente  com  utilização  de  doses  elevadas  de  AUDC  (17‐23 mg/Kg),  após  um 
seguimento de 5 anos verificou‐se uma incidência de displasia semelhante no grupo activo e no grupo placebo 
(13% vs. 16%) [83]. Num trabalho que incluiu doentes transplantados por CEP, a utilização de aminossalicilatos 
ou de AUDC associou‐se, em análise multivariada, a aumento do  risco de CCR  [84]. Um estudo prospectivo 
germânico, que envolveu 120 doentes com DII e CEP, no qual  todos os doentes  foram  tratados com AUDC, 
verificaram‐se  incidências  crescentes  de  CCR  até  6  anos  após  início  da  terapêutica  constatando‐se, 
subsequentemente,  incidências decrescentes, ou  seja,  sublinhando que a duração da exposição ao  fármaco 
poderá ser um importante factor a ter em conta no seu efeito quimiopreventivo [85].  
Recentemente, no ano de 2012, foi publicada uma meta‐análise que incluiu 4 estudos e um total de 281 
doentes  com  CU  e  CEP,  na  qual  se  concluiu  pela  inexistência  de  efeito  quimiopreventivo  do  AUDC 
relativamente ao risco de CCR nesses doentes [86].   
Em  conclusão,  o  papel  do  AUDC  como  quimiopreventivo  de  CCR  na  DII  permanece  controverso, 
sobretudo quando usado em doses elevadas. O esclarecimento desta questão permanece refém da realização 
de  estudos  prospectivos  randomizados  que,  idealmente,  deveriam  incluir  também  a  comparação  entre  a 
utilização  de  doses  baixas  e  doses  elevadas  do  fármaco  [77].  No  entanto,  a  concretização  desse  tipo  de 
estudos assoma como  improvável, dada a dificuldade em congregar um número  suficiente de doentes com 
diagnóstico CEP e CU à admissão no estudo e, ainda, pelo longo seguimento necessário para obter conclusões 
consubstanciadas [77].    
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Apesar de serem escassos os dados sobre um eventual efeito quimiopreventivo do AUDC em doentes 
com CU  sem CEP, num pequeno estudo  sueco 19 doentes  com DII  (13 CU, 6 DC; a maioria  sem CEP)  com 
displasia  de  baixo  grau  e/ou  aneuploidia  de DNA  foram  randomizados  para  toma  de AUDC  500mg  2id  ou 
placebo e seguidos durante 2 anos [87]. Dois dos 9 doentes do grupo placebo progrediram para displasia de 
alto grau ou dysplasia‐associated  lesion or mass  (DALM) e necessitaram de  colectomia, enquanto no braço 
activo do estudo não se verificou nenhum caso de progressão [87].    
 
6.2.10. Outros fármacos 
Relativamente ao eventual efeito das tiopurinas no risco de CCR na CU, os dados não são consensuais. 
Dois trabalhos, um proveniente do hospital de Mount Sinai (Estados Unidos) e outro do hospital de St Mark 
(Reino Unido), não associaram a utilização desses fármacos à diminuição do risco de CCR em doentes com CU 
[88,89].  Em  sentido  contrário,  três  trabalhos  verificaram  que  nos  doentes  com  DII  sob  medicação  com 
tiopurinas o risco de CCR era significativamente  inferior [59,61,90]. Relativamente à magnitude desse efeito, 
um desses estudos  identificou um OR de 0,3 (IC 95%: 1,16‐0,56; p < 0,001) para CCR em doentes medicados 
com tiopurinas, em comparação com os doentes não expostos a essa medicação [61]. Importa salientar que, 
tal como foi discutido no caso dos 5‐ASA, a análise dos resultados destes trabalhos, sobretudo dos mais diosos, 
é perturbada pela muito provável comparação de doentes com diferente propensão para CCR, efeito que, não 
sendo  tido  em  conta, mitiga,  naturalmente,  um  eventual  efeito  protector  da  toma  destes medicamentos. 
Quanto aos fármacos anti‐TNF, um estudo recente associou a administração desses medicamentos a um risco 
significativamente  diminuído  de  CCR  (OR  =  0,009;  IC  95%:  0,01‐0,68;  p  =  0,02),  em  análise  que  incluiu 
estratificação para outros factores de risco de CCR na DII [61].  
Estudos experimentais e epidemiológicos sugeriram que baixos níveis de ácido fólico podem representar 
um  factor  de  risco  para  CCR  esporádico,  provavelmente  através  de  indução  de  alterações  genéticas, 
nomeadamente no gene p53 [91‐93]. Os doentes com DII têm um risco aumentado de apresentar deficiência 
de folato e, recentemente, Phelip e col. reportaram um risco de CCR 17 vezes superior em doentes com DII 
com hiperhomocisteinémia e deficiência de folato [94]. Não obstante, até à data, apenas um pequeno estudo 
caso‐controlo (incluindo 6 casos e 61 controlos) detectou um efeito protector significativo da suplementação 
com ácido fólico e, adicionalmente, um pequeno estudo piloto randomizado que comparou a suplementação 
de ácido fólico com placebo em 12 doentes com CU demonstrou que, após 3 meses, se registou uma redução 
da proliferação celular no braço activo do estudo [95,96]. Os restantes estudos caso‐controlo não detectaram 
um  efeito  significativo  da  suplementação  de  ácido  fólico  [57,80,97,98].  Assim,  neste  momento,  a 
suplementação com ácido  fólico não pode ser considerada um  tratamento quimiopreventivo efectivo na CU 
ainda que, naturalmente, a deficiência de folato deva ser pesquisada e corrigida.   
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Apesar das estatinas exibirem um efeito inibitório da carcinogénese colo‐rectal em modelos animais, o 
impacto  clínico  desses  dados  permanece  obscuro.  Num  estudo  de  base  populacional,  Poyenter  e  col. 
reportaram uma associação entre o uso de estatinas durante pelo menos 5 anos e uma diminuição significativa 
do  risco de CCR, em  análise  corrigida e estratificada para outros potenciais  factores protectores  [99]. Esse 
efeito protector  foi particularmente significativo no pequeno grupo de doentes com DII em que se  registou 
uma  redução do  risco de CCR de 94%  [99]. Não obstante, outros estudos não detectaram o mesmo efeito 
protector na população geral e, recentemente, uma meta‐análise de 18 estudos não identificou uma redução 
significativa do risco de CCR em doentes medicados com estatinas por hipercolesterolémia [100,101].  
   
6.3. DIFERENÇAS DA NEOPLASIA DO CÓLON ASSOCIADA A COLITE ULCEROSA EM RELAÇÃO À ESPORÁDICA 
6.3.1. Idade 
Vários trabalhos demonstraram que a idade dos doentes ao diagnóstico de CCR é inferior na DII do que 
nos  casos esporádicos  [10,65,102].  Lakatos e  col. detectaram uma diferença entre os dois grupos de 10‐15 
anos (50,9 vs. 62,2 anos) enquanto no trabalho liderado por Ali R.A. essa diferença foi, em média, de 7,7 anos 
[10,102].  
 
6.3.2. Origem 
A inflamação crónica, ainda que apenas microscópica, parece ser o fautor principal do CCR associado à 
DII  [58,103]. A nível clínico, a conexão entre a  inflamação e o CCR  fica evidente pelo  facto de constituírem 
factores de  risco para displasia a DII extensa, de  longa duração e com maior  intensidade de  inflamação,  tal 
como  abordado  na  secção  respectiva. O  substrato molecular  dessa  conexão  começa,  gradualmente,  a  ser 
elucidado. Os toll‐like receptors (TLR) e as citocinas pró‐inflamatórias IL‐1b, TNF‐ e IL‐6 interagem, directa ou 
indirectamente, com o  factor nuclear B o qual, por  seu  turno,  induz a  transcrição de genes envolvidos na 
carcinogénese,  incluindo  a  COX‐2  [103‐107].  A  COX‐2,  que  metaboliza  o  ácido  araquidónico  em 
prostaglandinas,  influi  a  proliferação  celular,  a  apoptose  e  a  angiogénese  [108].  As  bactérias  comensais 
também foram implicadas no processo de carcinogénese, uma vez que a sua exclusão em modelos murinos de 
cancro  associado  a  inflamação  demonstrou  ter  um  efeito  protector  contra  o  desenvolvimento  de 
displasia/cancro [109].   
 
6.3.3. Genética 
A maioria dos CCR, tanto esporádicos como associados à DII, envolve uma ou mais das  três principais 
vias  de  cancerização,  nomeadamente:  instabilidade  cromossómica,  instabilidade  de  microssatélites  e 
hipermetilação  [110‐112]. Acresce que as anomalias genéticas sequentes a essas vias, envolvendo múltiplos 
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reguladores do ciclo celular, são também, em grande medida, comuns aos dois tipos de CCR ‐ o esporádico e o 
associado a DII [110,113]. Não obstante, apesar dessas similitudes, é geralmente a frequência e o momento de 
ocorrência  dessas  alterações  genéticas  que  diferenciam  o  perfil  genético  do  CCR  nesses  dois  contextos 
distintos [110,113,114].  
As  alterações  genéticas dos  genes APC  e  p53  representam o  exemplo mais  clássico  e  elucidativo  do 
conceito  anteriormente  exposto.  As mutações  do  gene  APC  são  frequentes  e  precoces  (antes  da  fase  de 
adenoma  inicial)  na  carcinogénese  esporádica  enquanto  no  CCR  associado  à  DII  são  um  evento  menos 
frequente e mais  tardio  (precedendo a  fase de carcinoma)  [2,114]. De  forma  inversa, as alterações do gene 
p53  são  algo  infrequentes  e  tardias  (entre  o  estádio  de  adenoma  tardio  e  carcinoma)  no  CCR  esporádico 
enquanto  na  carcinogénese  relacionada  com  a DII  são  uma  ocorrência  frequente  e  relativamente  precoce 
(mesmo em mucosa normal, precedendo qualquer alteração displásica) [1,115,116].   
As mutações no oncogene K‐ras, por seu  turno, ocorrem em 75% dos CCR e adenomas esporádicos e 
são, provavelmente, um evento precoce, sendo detectadas apenas em 0‐24% das displasias e 0‐15% dos CCR 
associados à DII onde ocorrem, geralmente, numa fase tardia [117‐120].  
As perturbações genéticas anteriormente mencionadas fazem parte da principal via de cancerização do 
CCR, tanto esporádico como associado à DII, designadamente a instabilidade cromossómica. No que se refere 
à  instabilidade  de  microssatélites  e  à  hipermetilação,  vias  relativamente  bem  elucidadas  no  contexto  da 
carcinogénese  esporádica,  têm  vindo  a  ser  desvendadas  e,  consequentemente,  a  assumir  protagonismo 
crescente no contexto da carcinogénese relacionada com a DII [110,113,122‐124].  
O mapa genético da  carcinogénese associada à DII, do qual  conhecemos apenas, provavelmente, um 
mero  esboço,  tem  vindo  a  ser  progressivamente  completado,  com  a  identificação  de  múltiplos  genes 
envolvidos, em interligação, nos diversos estádios, desde a mucosa normal até ao CCR, passando pelo estádio 
intermédio de displasia  [113,125,126]. O  incremento do conhecimento nesta área, para além das potenciais 
aplicações em termos terapêuticos, tem suscitado o interesse na sua virtual translação clínica, nomeadamente 
para  o  rastreio  de  displasia/CCR,  através  de  duas  vias.  Uma  delas  diz  respeito  à  utilização  de  alterações 
genéticas  reconhecidamente precoces, que ocorrem antes da existência de alterações histológicas, ou  seja, 
detectáveis  em mucosa normal, podendo  funcionar  como preditores de  risco de  transformação neoplásica 
[108,115,127‐131]. A outra  refere‐se, em paralelo  com o que existe para o CCR esporádico, à utilização de 
testes  de  DNA  fecal,  isto  é,  testes  de  detecção  de  perturbações  genéticas  sabidamente  associadas  à 
displasia/CCR  da  DII  e  que  poderão  ser  descobertas  em  células  esfoliadas  libertadas  nas  fezes  [132,133]. 
Apesar dos  resultados promissores e da demonstração de exequibilidade prática, não existe, ainda, suporte 
nem evidência suficiente para incluir qualquer uma dessas avaliações na prática clínica. Não obstante, trata‐se 
duma área de elevado  interesse pelas virtuais  implicações no  refinamento do  rastreio, desde a adesão aos 
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programas até ao aumento da efectividade e  custo‐benefício da estratégia, passando  também pela melhor 
alocação dos recursos disponíveis [132,134].  
 
6.3.4. Aspecto Macroscópico 
Em  comparação  com o CCR esporádico,  a displasia/CCR em doentes  com DII  tem uma  apresentação 
macroscópica mais heterogénea  tendendo  a  assumir um  aspecto mais  irregular  e  limites menos definidos, 
podendo apresentar‐se sob a forma de estenoses, úlceras,  lesões exofíticas ou  lesões planas mais ou menos 
inconspícuas [127,135‐137]. 
 
6.3.5. Plano e multifocal 
Em  comparação  com  os  casos  esporádicos,  o  CCR  na  CU  é mais  frequentemente  plano  e multifocal 
[2,138,139]. A existência de tumores síncronos é, de facto, mais comum no contexto da DII do que nos casos 
esporádicos (12% vs. 3‐5%) [2]. 
 
6.3.6. Localização 
Apesar  do  CCR  na  CU,  tal  como  o  CCR  esporádico,  ser  mais  frequente  no  recto  e  no  sigmóide,  a 
magnitude  desse  predomínio  não  é  tão  marcada  como  nos  casos  esporádicos,  havendo  mesmo  alguns 
trabalhos que relataram distribuições semelhantes a montante e a jusante do ângulo esplénico [8,10,140‐148]. 
 
6.3.7. Histologia 
A maioria dos CCR associados à DII são adenocarcinomas convencionais. No entanto, na DII 15‐30% são 
adenocarcinomas mucinosos e até 7% são adenocarcinomas com células em anel de sinete em oposição aos 
10‐15% e 1%, respectivamente, no CCR esporádico [113,144,149]. 
 
6.3.8. Sequência 
A clássica sequência “adenoma‐carcinoma” dos CCR esporádicos dá  lugar, no caso da DII, à sequência 
“inflamação‐displasia‐carcinoma”  [148,150]. Não  obstante,  ao  contrário  do  que  acontece  na  carcinogénese 
esporádica, na DII nem sempre há uma progressão clara e linear desde mucosa normal, passando por displasia 
de baixo e alto grau e culminando em carcinoma [2,151]. De facto, pode desenvolver‐se carcinoma sem prévia 
detecção de  displasia  e,  além disso, displasia de baixo  grau  pode  regredir ou progredir  directamente para 
carcinoma sem passar pelo estádio de displasia de alto grau [152,153]. Ainda assim e pese embora os dados 
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não sejam absolutamente claros e categóricos, acredita‐se que a progressão de displasia para carcinoma na DII 
ocorra mais rapidamente que a progressão de adenoma para CCR esporádico [154].   
 
6.3.9. Prognóstico 
Um  estudo  dinamarquês  de  base  populacional  comparou  71259  casos  de  CCR  esporádicos  com  279 
casos de CCR associados a CU, diagnosticados entre 1977 e 1999. Apesar de não haver diferenças entre os 
grupos  relativamente ao estádio  tumoral verificou‐se que a mortalidade 1 e 5 anos após o diagnóstico era 
significativamente superior nos doentes com CU [Mortality rate ratio (MRR) = 1,24; IC 95%: 1,02‐1,51 e MRR = 
1,17; IC 95%: 1,01‐1,36, respectivamente] [155]. 
Do mesmo modo, Brackamann e col. publicaram um estudo de base populacional referente ao período 
compreendido  entre  1962  e  2005,  que  permitiu  a  comparação  entre  81780  CCR  esporádicos  e  60  CCR 
associados  a  DII  (54  com  CU  e  6  com  DC),  no  qual  verificaram  inexistência  de  diferenças  em  termos  de 
estadiamento mas um  excesso de mortalidade nos  casos  associados  a DII  (MRR = 3,71;  IC 95%: 2,54‐5,42) 
[156].  
Em 2012, dois trabalhos importantes, um europeu e outro norte americano, liderados, respectivamente, 
por  Peyrin‐Biroulet  L.  e Herrinton  L.I.,  obtiveram  conclusões  semelhantes,  ou  seja, maior mortalidade  nos 
casos de CCR de doentes com DII em comparação com casos de CCR esporádicos [157,158]. 
Mais recentemente, em 2014, Hrabe e col. publicaram um estudo caso‐controlo que  incluiu ajuste de 
acordo  com  o  estádio  tumoral  e  verificaram  que  nos  CCR  associados  a  DII  o  risco  de  morte  era 
significativamente superior ao dos doentes com CCR esporádico [Hazard ratio (HR) = 2,01; IC 95%: 1,24‐3,23] 
[159].  
Apesar  das  evidências  anteriores,  alguns  trabalhos  obtiveram  resultados  dissemelhantes. Um  estudo 
proveniente da Clínica Mayo envolvendo a comparação de duas coortes de 290 doentes com CCR, uma delas 
em doentes  com DII e a outra de casos esporádicos, detectou  sobrevidas  semelhantes aos 5 anos  (56% vs. 
57%) [145]. Resultados idênticos foram relatados num trabalho conduzido por Rhodes e col. [160]. Dois outros 
estudos, um liderado por Bansal e o outro por Ali, detectaram uma tendência estatística para maior sobrevida 
nos casos de CCR de doentes com DII em comparação com os casos de CCR esporádico [102,161].   
Em  conclusão,  apesar  de  haver  dados  díspares  e  contraditórios,  a maioria  da  evidência  suporta  um 
prognóstico mais sombrio para o CCR associado a DII do que para o CCR esporádico, tendo sido identificados 
como factores de mau prognóstico o sexo masculino e o diagnóstico antes dos 60 anos [77]. 
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6.4. VISIBILIDADE DA DISPLASIA 
Antes  do  advento  do  rastreio  por  colonoscopia,  Morson  e  Pang  glosaram,  em  1967,  que  as 
transformações neoplásicas associadas à CU assumiam um aspecto plano em  vez de polipóide e que essas 
alterações  não  eram  passíveis  de  serem  reconhecidas macroscopicamente  [162].  Trabalhos  publicados  nas 
décadas de 1980 e 1990 consubstanciaram esta noção, reportando que 50% a 95% dos focos de displasia eram 
endoscopicamente  imperceptíveis  [138,139,163].  Este  conceito  esteve  na  origem  do  desenvolvimento  dos 
protocolos de rastreio endoscópico baseados na realização de biopsias aleatórias seriadas.  
Na década de 2000  foram publicados vários  trabalhos que demonstraram que a maioria dos casos de 
displasia na CU, mais propriamente entre 59% a 88%, eram endoscopicamente visíveis [47,164‐166]. Os dados 
do Hopital de St. Mark, publicados por Rutter e col. em 2004, revelaram que a visibilidade endoscópica das 
neoplasias era de 77,3% e 89,3%, na avaliação por lesão e por doente, respectivamente [164]. Esses mesmos 
índices foram de 61,3% e 76,1%, respectivamente, no trabalho liderado por Rubin e publicado em 2007 [165]. 
Um ano mais  tarde  foi publicado o estudo de Blonski e  col. no qual os autores  reportaram que 87,9% das 
lesões displásicas detectadas na sua série de doentes com CU eram endoscopicamente visíveis [166].  
A discrepância  entre os dados dos  estudos mais  antigos  e  a  evidência mais  recente  resultam, muito 
provavelmente, da melhoria da  resolução endoscópica e não de modificações na biologia  tumoral  [165]. A 
resolução dos instrumentos endoscópicos tem incrementado gradualmente ao longo das últimas 3 décadas e, 
recentemente,  viu‐se melhorada  ainda mais  com  a  introdução  da  tecnologia  de  alta  definição  [165]. Uma 
explicação  complementar  resulta  do  facto  de  ser  reconhecidamente  difícil  discriminar  entre  inflamação  e 
displasia, elemento que, por  limitações metodológicas, poderá ter enviesado os resultados dos estudos mais 
ancestrais [42,164].  
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CAPÍTULO 7. RASTREIO DA NEOPLASIA DO CÓLON NA CU 
 
7.1. BIOPSIAS ALEATÓRIAS 
O  conceito  clássico  de  que  o  CCR  associado  à  DII,  ao  contrário  da  sequência  adenoma‐carcinoma 
esporádica,  se origina  e desenvolve  em mucosa plana  endoscopicamente  indistinguível da mucosa normal, 
esteve na origem da concepção e aplicação de protocolos de biopsias aleatórias seriadas. Esta estratégia visa, 
nesse contexto, obter, tanto quanto possível, uma amostra representativa da mucosa cólica, identificando ou 
excluindo evidência microscópica de displasia [167]. 
Obviamente, a probabilidade de detecção de displasia é tanto maior quanto maior o número de biopsias 
efectuadas [9]. Num estudo  liderado por Rubin, amplamente citado a este propósito, os autores reportaram 
que a exclusão de displasia com um grau de certeza de 90% era conseguida com a realização de 33 biopsias, 
sendo necessárias 56‐64 biopsias para elevar a  fasquia dessa exactidão para 95%  [168]. Em  sequência, em 
2005, numa reunião internacional de consenso, foi estabelecido que deveriam ser realizadas, no contexto do 
rastreio na DII, biopsias aleatórias nos 4 quadrantes a cada 10cm, com colheita de pelo menos 32 biopsias 
[169]. Atendendo  ao predomínio da  localização distal do CCR  associado  à CU,  alguns peritos  recomendam 
execução de maior número de biopsias na região rectosigmoideia, nomeadamente realização de biopsias nos 4 
quadrantes  a  cada  5cm  [142,170,171]. As  diversas  guidelines  incorporaram  este  conceito  na  estratégia  de 
rastreio,  ou  seja,  recomendando,  além  de  biopsias  dirigidas  a  lesões  suspeitas,  a  realização  de  biopsias 
aleatórias seriadas [44,169,172].  
A aceitação global destas recomendações e, consequentemente, a sua aplicação prática, revelaram‐se 
constrangedoramente baixas. A adesão dos Gastrenterologistas aos protocolos recomendados revelou ser de 
9%, 25% e 54%, na Alemanha, Holanda e Estados Unidos, respectivamente [64,173,174]. No Reino Unido, 57% 
dos Gastrenterologistas colhiam menos de 10 biopsias por exame e apenas 2% realizavam mais de 20 biopsias 
por colonoscopia [175]. No mesmo sentido, 50% dos Gastrenterologistas da Nova Zelância colhiam, em média, 
menos de 17 biopsias por colonoscopia [176].  
Os baixos níveis de adesão aos protocolos de biopsias aleatórias recomendados resultarão, directa ou 
indirectamente, das várias  limitações  incorporadas nessa estratégia. Trata‐se, desde  logo, de procedimentos 
demorados. Por outro lado, os custos, não só os relacionados com o procedimento endoscópico mas também 
os  inerentes ao processamento e avaliação histológicos, são, como se depreende, não despiciendos. Acresce 
que, considerando os dados de 8 estudos prospectivos que envolveram colheita de biopsias aleatórias nos 4 
quadrantes a cada 10cm, foram necessárias, em média, 1266 biopsias para detectar um caso de NIE, ou seja, 
expressando uma baixa rendibilidade diagnóstica [46,177‐183]. 
Adita que a aplicação desta estratégia garante a avaliação duma amostra que representa, na verdade, 
menos de 1% da mucosa do cólon, ou seja, tendo associado um elevado risco de erro de amostragem [2]. Estes 
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receios  foram  reforçados pela descrição de  casos de CCR de  intervalo, ou  seja, diagnosticados no  intervalo 
entre  exames  em doentes  incluídos  em programas de  rastreio  [9]. A  conjugação de  todas  estas  limitações 
traduz‐se, em termos práticos, numa estratégia com custo‐efectividade altamente questionável [184].  
Se a  recomendação de  realização de biopsias seriadas, pela sua natureza  laboriosa e pelas  limitações 
anteriormente mencionadas, nunca granjeou simpatia entre a comunidade gastrenterológica, o seu espaço de 
manobra tem vindo a reduzir‐se ainda mais com a acumulação da evidência, previamente referida, de que a 
maioria das lesões displásicas associadas à CU são, na verdade, endoscopicamente visíveis.  
 
7.2. CROMOENDOSCOPIA 
7.2.1 ‐ Corantes e técnica 
A cromoendoscopia consiste na aplicação, por via endoscópica, de substâncias corantes na mucosa do 
tubo digestivo  tendo em vista a observação de detalhes da mucosa que permitam  facilitar o diagnóstico de 
determinada  lesão, melhorando a sua  localização e caracterização [185]. Estão descritos vários corantes que 
podem  ser  utilizados  isoladamente  ou  em  associação,  precedendo  ou  acompanhando  a  realização  da 
endoscopia [186].  
Os corantes podem ser classificados em três grupos de acordo com o seu modo de acção. Os corantes 
vitais, de que são exemplo o azul de metileno, o soluto de Lugol, o azul de toluidina e o violeta de cresil, são 
absorvidos  por  determinadas  células  epiteliais. Os  corantes  de  contraste,  grupo  em  que  se  inclui  o  índigo 
carmim, não penetram nas células, permitindo apenas acentuar os contornos e  limites da  lesão. Por  fim, os 
corantes reactivos são aqueles que reagem com um constituinte das células epiteliais ou com uma secreção 
mucosa (vermelho de Congo e o vermelho fenol) [185].  
No  contexto  do  rastreio do CCR na DII, o  azul de metileno  e o  índigo  carmim  são os  corantes mais 
utilizados. O azul de metileno, que é absorvido pelos colonócitos normais, apresenta absorção diminuída ou 
mesmo  abolida  pelos  tecidos  neoplásicos  ou  inflamados  [180].  O  índigo  carmim,  tal  como  mencionado 
anteriormente,  acentua  os  contornos  lesionais  mas  não  é  absorvido  [187].  Estes  agentes  são  aplicados 
directamente  pelo  do  canal  de  trabalho  ou,  preferencialmente,  através  dum  cateter  de  spray  (idealmente 
radial), permitindo observação dentro de 1‐2 minutos e mantendo coloração de qualidade durante 10 a 20 
minutos  após  a  sua  aplicação  [168].  Em  termos  de  eficácia  não  é  possível  recomendar  um  agente  em 
detrimento  de  outro  porque  não  há  estudos  comparativos  entre  eles,  ainda  que  a  coloração  do  azul  de 
metileno seja mais estável que a do  índigo carmim  [188,189]. Relativamente à segurança, o  índigo carmim, 
não  sendo  absorvido,  é  considerado  um  agente  inócuo  [190].  Já  o  azul  de  metileno,  pelo  facto  de  ser 
absorvido,  tem  sido,  classicamente,  associado  a  algumas  reservas  [190].  Estudos  bioquímicos  in  vitro 
alimentaram  os  receios  através  da  demonstração  de  que  o  azul  de metileno  se  pode  ligar  ao  DNA  e,  na 
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sequência da exposição à luz, induzir alterações genéticas [191,192]. Não obstante, estes resultados não foram 
replicados  e,  em  termos  clínicos,  apesar  da  longa  e  ampla  utilização  esses  efeitos  nefastos  não  foram 
documentados, pelo que  se mantém o uso deste  corante  [193,194]. No que  concerne  ao  custo, o  azul de 
metileno é, em comparação com o índigo carmim, uma opção mais económica [190].  
Durante a cromoendoscopia, a avaliação do padrão de criptas, preferencialmente com endoscópios de 
alta  resolução,  é  fortemente  recomendada. Nessa  avaliação  usa‐se,  geralmente,  a  validada  e  amplamente 
aceite  classificação  de  Kudo  [195].  Nessa  classificação,  os  tipos  I  (criptas  arredondadas)  e  II  (criptas  com 
formato  estrelado  ou  papilar)  sugerem  lesão  não  neoplásica  enquanto  os  tipos  III  (criptas  tubulares),  IV 
(criptas  cerebriformes)  e  V  (criptas  indistinguíveis  ou  com morfologia  irregular)  são  suspeitos  de  natureza 
neoplásica [195].  
Intentando  a  estandardização  da  técnica,  foram  desenvolvidas  recomendações  de  aplicação  da 
cromoendoscopia  em doentes  com DII,  em  especial  com CU de  longa  evolução, designadas pelo  acrónimo 
SURFACE, que se detalham no quadro 7.1 [196]. 
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Quadro 7.1. Guidelines SURFACE para cromoendoscopia em doentes com CU [196] 
Seleccionar, rigorosamente, os doentes (Strict patient selection) 
Doentes com CU histologicamente comprovada com  8 anos de duração e em remissão clínica. 
Evitar doentes com doença activa. 
Expor a superfície mucosa (Unmask the musal surface) 
É  essencial  uma  excelente  preparação  intestinal. Quando  necessário  deve  proceder‐se  à  aspiração  de 
líquido luminal e à remoção de muco aderente à mucosa. 
Reduzir a peristalse (Reduce peristaltic waves) 
Durante a extubação, um agente espasmolítico deve, se necessário, ser administrado. 
Efectuar pancromoendoscopia (Full‐length staining of the colon)  
Deve efectuar‐se pancromoendoscopia em vez de cromoendoscopia selectiva. 
Aplicar corantes para salientar lesões (Augmented detection with dyes) 
Devem  ser  aplicados,  intraluminalmente,  corantes,  designadamente  indigo  carmim  a  0,4%  ou  azul  de 
metileno  a  0,1%,  de  forma  a  salientar  lesões  que,  de  outra  forma,  passariam  despercebidas  com  a 
colonoscopia convencional. 
Avaliar a arquitectura das criptas (Crypt architecture analysis)  
Todas as  lesões devem  ser avaliadas de acordo  com a  classificação do padrão de  criptas. Enquanto os 
padrões  tipo  I‐II  sugerem  lesão não neoplásica, os padrões  tipo  III‐V  são  sugestivos de neoplasia  intra‐
epitelial ou carcinoma.  
Realizar biopsias dirigidas (Endoscopic targeted biopsies) 
Devem ser efectuadas biopsias das alterações detectadas, sobretudo das lesões circunscritas com padrão 
de criptas suspeito (tipos III‐V).  
 
7.2.2. Estudos que avaliaram a cromoendoscopia no rastreio de CCR na DII 
O primeiro estudo, controlado e randomizado, que avaliou a aplicação da cromoendoscopia no rastreio 
da CU,  foi  levado a cabo por Kiesslich e col. em 2003  [180]. Nesse  trabalho, 165 doentes com CU com pelo 
menos  8  anos  de  evolução  foram  randomizados,  numa  proporção  de  1:1,  realizando  colonoscopia 
convencional ou cromoendoscopia com magnificação  [180]. Em ambos os grupos,  foram  realizadas biopsias 
dirigidas  das  alterações  detectadas  durante  o  exame,  bem  com  biopsias  aleatórias, mais  propriamente  5 
biopsias a cada 10cm [180]. No grupo da cromoendoscopia foi utilizado azul de metileno a 0,1% e as  lesões 
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circunscritas foram avaliadas com magnificação, sendo classificadas como neoplásicas ou não neoplásicas de 
acordo com os critérios de Kudo [195]. O número de NIE detectadas foi significativamente superior no grupo 
da cromoendoscopia (32 vs. 10, p = 0,00315), resultante, essencialmente, da detecção dum maior número de 
NIE em mucosa plana (24 vs. 4, p = 0,0007), enquanto o número de NIE polipóides não foi significativamente 
diferente  (8  vs. 6, p = ns)  [180]. Apesar do número de doentes  com NIE  ser mais do dobro no  grupo que 
efectuou cromoendoscopia, a diferença não foi suficiente para atingir significado estatístico (13 vs. 6, p = ns) 
[180].  Quanto  ao  número  de  biopsias  efectuadas,  a  diferença  entre  os  grupos  não  foi  estatisticamente 
significativa (42,2 vs. 38,2, p = ns), mas é preciso salientar que foram realizadas biopsias aleatórias em todos os 
doentes  incluídos  no  estudo  [180].  Não  obstante,  o  número  de  biopsias  dirigidas  foi  significativamente 
superior  no  grupo  da  cromoendoscopia  (14,2  vs.  4,3;  p  =  0,044)  [180].  No  que  diz  respeito  ao  tempo 
despendido no exame, apesar desse valor ser superior no grupo que efectuou cromoendoscopia, a diferença 
não  atingiu  significado  estatístico  (44    12,2  min  vs.  35    9,3  min  ,  p  =  ns)  [180].  No  grupo  da 
cromoendoscopia,  utilizando  a  histologia  como  gold  standard,  a  avaliação  das  lesões  por  cromoscopia  e 
magnificação  permitiu  a  sua  distinção  entre  neoplásicas  e  não  neoplásicas  com  sensibilidade  de  93%, 
especificidade de 93%, valor preditivo positivo de 83% e valor preditivo negativo de 98%  [180]. Seis  lesões 
inflamatórias  foram,  erradamente,  classificadas  como  neoplásicas  e,  adicionalmente,  2  falsos  negativos 
advieram de 2 NIE de baixo grau detectadas nas biopsias aleatórias [180]. O mesmo grupo desenvolveu, em 
2007,  um  estudo  com  desenho  semelhante  mas  substituindo  a  magnificação  endoscópica  por 
endomicroscopia  confocal  (EMC),  obtendo  conclusões  semelhantes,  ou  seja,  incremento  significativo  do 
número  de  NIE  detectadas  no  grupo  da  cromoendoscopia  [178].  Os  detalhes  desse  trabalho,  tanto 
metodológicos como em termos de resultados obtidos, serão minudenciados na secção relativa à EMC.  
No mesmo  ano, um  estudo prospectivo mais pequeno  (n  = 57), proveniente do  Japão,  comparando, 
num mesmo grupo de doentes, a colonoscopia convencional com a cromoendoscopia com  índigo carmim a 
0,2%  (cromoendoscopia  realizada  depois  da  colonoscopia  convencional),  demonstrou  que  a  avaliação  com 
corante incrementou, de forma significativa, a detecção e caracterização de lesões planas [177].  
Em  2004  Rutter  e  col.  publicaram  um  trabalho  com  um  desenho  semelhante  no  qual  incluíram  100 
doentes com CU de longa evolução [179]. Inicialmente os doentes efectuaram colonoscopia convencional com 
biopsias dirigidas e, associadamente, biopsias aleatórias  seriadas  [179]. Nessa avaliação  foram detectadas 2 
NIE  em  2  doentes,  todas  elas  decorrentes  de  biopsias  dirigidas,  enquanto  as  2904  biopsias  aleatórias  não 
revelaram nenhum caso de NIE [179]. Em seguida foi efectuada cromoendoscopia com índigo carmim a 0,1% e 
biopsia das  lesões circunscritas salientadas pelo corante, o que permitiu  identificar mais 7 NIE em 5 doentes 
[179].  Comparando  os  2 métodos,  verificou‐se  uma  clara  tendência  estatística  para  diagnóstico  de maior 
número  de  doentes  com NIE  no  grupo  da  cromoendoscopia  (7  vs.  2,  p  =  0,06)  [179]. O  desempenho,  em 
termos  de  número  de  doentes  com  NIE,  foi  significativamente  melhor  para  as  biopsias  dirigidas  em 
comparação com as biopsias aleatórias (7 vs. 0, p = 0,02), com um número de biopsias efectuadas claramente 
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inferior  (157 vs. 904)  [179]. Em  termos de duração dos exames, o  tempo despendido durante a  retirada  foi 
semelhante nos dois métodos, nomeadamente 10 minutos no grupo das biopsias seriadas e 11 minutos no 
grupo da cromoendoscopia [179].  
Hurlstone  liderou  um  amplo  estudo  caso‐controlo  publicado  em  2005,  que  incidiu  sobre  o  papel  da 
cromoendoscopia acoplada com magnificação endoscópica no rastreio de neoplasia em doentes com CU de 
longa evolução  [197]. Nesse  trabalho, 350 doentes  foram  rastreados através de  colonoscopia  com biopsias 
dirigidas e biopsias aleatórias seriadas e, perante existência de subtis alterações endoscópicas (convergência 
focal  de  pregas,  deformação  induzida  pela  insuflação‐desinsuflação,  alterações  cromáticas  discretas), 
realização de cromoscopia dirigida com indigo carmim a 0,5% [197]. Como grupo controlo foram utilizados 350 
doentes  com  extensão  e  duração  de  doença  sobreponíveis  à  dos  casos  [197]. O  número  total  de NIE  e  o 
número de NIE planas detectadas foram significativamente superiores no grupo da cromoendoscopia (69 vs. 
24,  p  <  0,0001  e  53  vs.  14,  p  <  0,001,  respectivamente).  Em  termos  de  duração  do  exame,  o  tempo  de 
extubação foi significativamente mais longo no grupo da cromoendoscopia (24 min vs. 13 min, p < 0,02) [197]. 
O  desempenho  da  cromoendoscopia  acoplada  com magnificação  endoscópica  na  correcta  distinção  entre 
lesões  neoplásicas  e  não  neoplásicas  revelou  sensibilidade  de  93%,  especificidade  de  88%,  valor  preditivo 
positivo de 96% e valor preditivo negativo de 80% [197]. Registaram‐se 8 falsos negativos, incluindo 6 NIE de 
baixo  grau  e  2  NIE  de  alto  grau,  a  maioria  em  doentes  com  múltiplos  pseudopólipos,  circunstância  que 
condiciona  a  aplicação da  técnica  [197]. Quinze  lesões  foram, erradamente,  classificadas  como neoplásicas 
(falsos positivos) [197].   
Em 2008, Marion e col. publicaram, neste âmbito, o único estudo proveniente dos Estados Unidos [46]. 
Nesse  trabalho, os 102 doentes  (79  com CU e 23  com  colite de Crohn)  incluídos efectuaram,  inicialmente, 
colonoscopia convencional com biopsias dirigidas e biopsias aleatórias e, de seguida, cromoendoscopia com 
azul de metileno a 0,1% [46]. Os autores verificaram que o número de doentes com NIE detectados através 
das biopsias dirigidas pela cromoendoscopia (16 doentes com NIE de baixo grau e 1 doente com NIE de alto 
grau)  era  significativamente  superior  ao  dos  encontrados  pelas  biopsias  aleatórias  (3  doentes  com NIE  de 
baixo grau) (p = 0,001) e pelas biopsias dirigidas sem cromoendoscopia (8 doentes com NIE de baixo grau e 1 
doentes  com  NIE  de  alto  grau)  (p  =  0,057)  [46].  As  biopsias  dirigidas,  com  ou  sem  cromoendoscopia, 
permitiram detectar um total de 20 doentes com NIE, em oposição aos 3 doentes com NIE detectados através 
das biopsias aleatórias  (p = 0,0002)  [46]. Neste  trabalho, o procedimento convencional  (biopsias dirigidas + 
biopsias  aleatórias)  revelou‐se mais  demorado  que  o  exame  com  cromoendoscopia,  sem  que,  contudo,  a 
diferença entre ambos se tenha revelado estatisticamente significativa (22,11 min vs. 15,12 min) [46].   
Em 2011 foram publicados 2 trabalhos, um eslovaco e outro de origem germânica, com resultados que 
sublinham, na essência, as mesmas conclusões: a redundância das biopsias aleatórias (nenhuma NIE detectada 
dessa forma) e que as lesões neoplásicas (a totalidade das lesões nestes trabalhos) são detectadas através de 
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biopsias dirigidas, com ganho adicional, nesse contexto, pela utilização da cromoendoscopia, acoplada ou 
não a EMC [198,199].  
Numa  análise  global  destes  trabalhos  verifica‐se  que  apesar  da  cromoendoscopia  se  associar  a 
detecção de maior número de NIE e de doentes com NIE, o incremento em termos do número de doentes 
nem  sempre  se  revelou  estatisticamente  significativo  [46,177‐180,197‐199].  Esta  é,  obviamente,  uma 
questão crucial, porque a detecção de NIE adicionais em doentes com NIE  já detectada na colonoscopia 
convencional  não  tem  a  mesma  relevância  clínica  que  a  detecção  de  NIE  em  doentes  cujo  rastreio 
convencional  não  tenha  detectado  NIE.  Os  diversos  estudos  abordados  anteriormente  encontram‐se 
sumariados, de forma sistematizada, na tabela 7.1. 
Também no ano de 2011, foi publicada uma meta‐análise que incluiu 6 estudos, envolveu um total 
de  1277  doentes  e  teve  como  objectivo  comparar  a  performance  da  cromoendoscopia  com  a  da 
colonoscopia convencional no contexto do rastreio de neoplasia em doentes com DII do cólon  [190]. Na 
análise por doente o incremento diagnóstico de displasia associado à utilização da cromoendoscopia foi de 
7%  (IC  95%:  3,2‐11,3)  com  um  number  needed  to  treat  (NNT)  de  14,3,  ou  seja,  por  cada  14  doentes 
rastreados  a  aplicação  da  cromoendoscopia  permite  diagnosticar,  em  comparação  com  a  colonoscopia 
convencional,  mais  um  doente  com  displasia  [190].  Na  avaliação  por  número  de  lesões  displásicas 
detectadas,  a  cromoendoscopia  associou‐se  a  um  incremento  diagnóstico  de  44%  (IC  95%:  11,2‐41,9) 
[190]. Por outro lado, verificou‐se que com a aplicação da cromoendoscopia ocorre uma redução de 40% 
do número de  lesões displásicas detectadas exclusivamente em biopsias aleatórias  [190]. Concluíram os 
autores que a cromoendoscopia deve ser usada, nestes doentes, como método preferencial de rastreio, 
mas que, ainda assim,  se deve manter a  realização de biopsias  seriadas porque algumas  lesões apenas 
foram detectadas dessa forma [190]. Relativamente à duração dos exames, a cromoendoscopia revelou ser 
significativamente mais demorada que a colonoscopia convencional, com uma diferença, em média, de 11 
minutos [190]. 
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7.2.3. Inclusão da cromoendoscopia nas guidelines 
Com  a  crescente  acumulação  de  evidência  de  superioridade  da  cromoendoscopia  relativamente  à 
colonoscopia  convencional  com biopsias  aleatórias no  rastreio de CCR  associado  à DII,  várias  sociedades  e 
grupos científicos têm incluído a cromoendoscopia como uma alternativa e, progressivamente, como método 
preferencial de rastreio, desde que a sua aplicação seja efectuada por operador com experiência na técnica 
[169,200‐204]. 
 
7.2.4. Limitações e problemas 
Apesar da  evidência  acumulada na última década  em  favor da  utilização da  cromoendoscopia  como 
método  preferencial  de  rastreio  em  doentes  com DII,  a  sua  disseminação  entre  os Gastrenterologistas  na 
prática clínica tem permanecido titubeante. Para este facto contribuem, indubitavelmente, algumas limitações 
associadas à técnica que, de seguida, se elencam.  
A utilização da cromoendoscopia  implica custos acrescidos, relacionados não só com os corantes mas 
também, e sobretudo, com o material, designadamente os cateteres, necessário para a sua aplicação  [205]. 
Adita  o  acréscimo  de  tempo  despendido  com  a  realização  do  exame,  ainda  que,  se  a  cromoendoscopia 
permitir abolir a necessidade de realização de biopsias aleatórias, determinará uma poupança de tempo que 
poderá, na  verdade,  compensar  a duração  adicional  associada  à utilização do  corante  [188]. Além disso, o 
manejo do corante  implica algumas medidas de protecção do doente, dos operadores e da sala de exames 
[198].  
Outra  limitação prende‐se com contingências que perturbam ou coarctam a qualidade da observação 
após  a  cromoendoscopia.  Essa  limitação  pode  resultar  duma  distribuição  não  uniforme  do  corante, 
circunstância passível de correcção, ou então derivar de condições não  resolúveis durante o procedimento, 
como sejam a má preparação  intestinal ou a  inflamação, situações em que a cromoendoscopia não pode ser 
efectuada,  devendo  optar‐se,  nesse  contexto,  pela  realização  de  biopsias  aleatórias  seriadas  [205‐207].  A 
limitação introduzida pela má preparação resulta, obviamente, da perturbação da distribuição do corante. No 
caso da  inflamação, o problema decorre do  facto de, nesse âmbito, a  interacção da mucosa com o corante 
produzir  um  padrão  de  criptas  que  pode  mimetizar  alterações  neoplásicas  e,  dessa  forma,  incrementar 
significativamente o risco de falsos positivos [187,206].  
Outra categoria de limitações resulta não de deficiências da técnica propriamente dita, mas antes duma 
série de questões que aguardam exploração e consequente resposta. A primeira dessas questões diz respeito à 
curva  de  aprendizagem  do  procedimento,  assunto  que  não  se  encontra  cabal  nem  inequivocamente 
esclarecido, sendo apontados, apenas com suporte de recomendação de peritos, 20 a 30 exames para poder 
iniciar de forma autónoma e rotineira a sua aplicação prática [47,207,208]. Outra questão prende‐se, directa 
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ou  indirectamente,  com a maior  sensibilidade de detecção de displasia evidenciada pela  cromoendoscopia, 
sendo necessário definir, nesse contexto, se os intervalos entre exames podem ou não ser maiores do que os 
classicamente  considerados  para  a  colonoscopia  convencional  [113,209].  É  preciso  também,  pelo  mesmo 
motivo, esclarecer qual a história natural da displasia detectada desta forma, que não é necessariamente igual 
à  da  displasia  encontrada  pelos  métodos  convencionais,  o  que  poderá,  naturalmente,  ter  importantes 
implicações terapêuticas [46,113,209]. Por outro lado, a superioridade diagnóstica da cromoendoscopia sobre 
a colonoscopia convencional foi demonstrada em trabalhos provenientes de centros de referência e incluindo 
doentes de alto risco, sendo essencial esclarecer se as mesmas vantagens se verificam em doentes de risco 
baixo e  intermédio, ou seja, no contexto populacional, ou se, pelo contrário, a técnica deverá ser reservada 
para doentes e circunstâncias particulares que tenham associado risco mais elevado de NIE [46,177‐180,197‐
199,210,211]. Por último,  importa  salientar que os estudos que avaliaram o papel da cromoendoscopia e a 
identificaram  como  uma  mais  valia  no  contexto  do  rastreio  de  CCR  na  DII,  foram  efectuados  com 
colonoscópios convencionais de resolução standard, urgindo a necessidade de reavaliar a sua  importância e 
utilidade com os novos colonoscópios de alta definição [46,177‐180,190,197‐199,206].  
 
7.3. ENDOMICROSCOPIA 
7.3.1. A técnica 
Em Gastrenterologia, o diagnóstico e/ou follow up das doenças do tubo digestivo implica, comummente, 
a observação endoscópica com realização de biopsias, complementadas pela respectiva avaliação histológica. 
No caso de algumas doenças, tais como a CU e o esófago de Barrett, desenvolveram‐se protocolos de 
biopsias  seriadas,  estratégia  dotada  de  efectividade  clínica  questionável,  cuja  implementação  derivou  da 
incapacidade  técnica  de  identificar  áreas  suspeitas  e,  consequentemente,  de  realizar  biopsias  dirigidas. As 
biopsias  aleatórias  não  excluem  existência  de  lesão  nas  áreas  não  biopsadas,  facto minimizado, mas  não 
eliminado,  através  dos  protocolos  com  múltiplas  biopsias,  embora  a  expensas  do  prolongamento  do 
procedimento e da  longanimidade do Anátomo‐Patologista  [212,213]. Acresce que a realização de múltiplas 
biopsias incrementa a probabilidade de ocorrência de complicações do procedimento, nomeadamente o risco 
de hemorragia e de infecção [212,213]. 
Por outro lado, detectam‐se frequentemente nos exames endoscópicos lesões cujo manejo terapêutico, 
nomeadamente  mucosectomia  versus  cirurgia,  fica  refém  da  colheita  de  biopsias  e  respectiva  avaliação 
diferida,  adiando  a  decisão  terapêutica  e  podendo,  eventualmente,  determinar  duplicação  de  exames 
[212,213]. Adita que a  realização de biopsias condiciona geralmente uma  reacção desmoplásica que poderá 
dificultar ou mesmo inviabilizar uma posterior ressecção endoscópica [214]. 
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A EMC é um novo método de imagem que alia observação endoscópica e microscópica, ou seja, permite, 
durante o mesmo procedimento, complementar a avaliação endoscópica com a caracterização microscópica 
dos tecidos. É, de certa forma, uma endoscopia com biopsia virtual e histologia em tempo real, cuja avaliação 
microscópica inclui não só a caracterização estrutural mas também a apreciação de processos dinâmicos, tais 
como  a  perfusão  e  a  permeabilidade  microvascular.  Trata‐se,  portanto,  duma  técnica  com  óbvias 
potencialidades de aplicação nas situações mencionadas nos dois parágrafos anteriores [178,212‐215]. 
Nesta  técnica,  um  laser  emite  uma  energia  de  excitação  com  um  comprimento  de  onda  de  488nm 
(região azul do espectro),  com uma potência máxima à  superfície do  tecido  1mW, valor que não produz 
lesão celular [216,217]. O tecido alvo liberta uma luz que segue o trajecto inverso ao da energia de excitação, 
sendo  filtrada  por  um  diafragma  que  rejeita  a  luz  emitida  pelas  áreas  exteriores  ao  foco  [216,217].  A  luz 
filtrada  é  captada  por  um  foto‐detector  que  transforma  os  sinais  luminosos  em  sinais  eléctricos  que  são 
registados  pelo  computador  e  convertidos  numa  imagem  bidimensional  em  escala  de  cinzentos  que 
corresponde  ao  plano  focado  (o  brilho  da  imagem  produzida  é  proporcional  à  intensidade  da  energia 
detectada) [216,217]. Deste modo, o sistema de iluminação e o de detecção encontram‐se focados no mesmo 
ponto o que justifica o sufixo da designação da técnica: confocal (focados no mesmo ponto) [216,217]. 
Existem dois sistemas de EMC: um integrado na extremidade de endoscópicos que, de resto, incluem os 
elementos convencionais  (eCLE; Pentax, Tokyo,  Japan) e outro através de sondas que são  introduzidas pelo 
canal  de  trabalho  de  endoscópicos  convencionais  (pCLE;  Cellvizio, Mauna  Kea  Technologies,  Paris,  France) 
[206,217].  
No  sistema  de  EMC  integrado  em  endoscópio  a  profundidade máxima  atingida  é  de  250m,  o  que 
corresponde  à  espessura  habitual  da  mucosa  [211,218,219].  O  controlo  da  profundidade  dos  planos  de 
captação das  imagens  é  efectuado  através de dois botões  localizados  junto  aos  comandos do  endoscópio, 
obtendo‐se  a  primeira  aquisição  à  superfície  e  as  seguintes  em  planos  sucessivamente mais  profundos,  a 
intervalos de 35m [220]. Cada aquisição (“corte”) corresponde a uma espessura de 7m (resolução axial) e 
tem uma  resolução  lateral  (distância mínima detectável entre dois pontos) de 0,7m  [218,219]. As  imagens 
adquiridas são digitalizadas por um scan com uma taxa de captação de 0,8 frames/seg (1024x1024 pixels) ou 
1,6 frames/seg (1024x512 pixels), obtendo‐se micrografias bidimensionais [218,219]. Produzem‐se, em média, 
3 a 6 imagens de cada área de captação, procedimento que demora entre 5 a 10 segundos, isto é, menos do 
que o tempo necessário para efectuar uma biopsia. O aparelho de EMC é manuseado do mesmo modo que um 
endoscópio convencional, tem um diâmetro de 12,8mm (ligeiramente superior ao diâmetro de endoscópicos 
convencionais que varia entre 9,0‐11,1 mm) e na sua extremidade distal, além dos elementos convencionais, 
existe uma saliência correspondente à janela de imagem confocal [221,222]. O canal de trabalho do aparelho 
encontra‐se em posição adjacente à da  janela de endomicroscopia permitindo, deste modo, a realização de 
biopsias dirigidas [212,213,220]. O campo de visão da EMC é aproximadamente de 0,5x0,5mm enquanto uma 
biopsia obtém  fragmentos  com dimensões médias de 2x2mm. Não obstante, no  caso do  tecido obtido por 
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biopsia apenas algumas secções são efectivamente examinadas ao microscópio enquanto na EMC é avaliada 
uma maior extensão da amostra obtida. Assim, em termos globais, o número de criptas examinadas por cada 
fragmento de biopsia e por cada área de captação com EMC é semelhante [178].    
No sistema de EMC por sonda a profundidade máxima que se pode avaliar é menor e, além disso, é fixa 
(não  ajustável),  ainda  que  diferentes  sondas  (com  diâmetros  que  variam  de  0,3mm  a  4,2mm)  permitam 
estudar  profundidades  diferentes  (40‐70;  55‐65;  70‐130m)  [223‐225]. O  campo  de  visão  (240‐600m2),  a 
resolução axial (15‐20m) e a resolução lateral (1,0‐3,5m) são menores, mas a resolução temporal é superior 
(12  frames/seg) o que permite, ao  contrário do  sistema  integrado, obter  vídeos  com  registo de elementos 
funcionais como o fluxo sanguíneo [222,226,227]. Apesar do campo de visão ser, efectivamente, menor que o 
do sistema integrado, o facto de todas as imagens serem captadas à mesma profundidade e de forma rápida, 
permitiu  desenvolver  uma  tecnologia  (algoritmo  computacional)  designada  de  “mosaico”  através  da  qual 
várias  imagens  são  combinadas  para  incrementar  a  superfície  abrangida,  criando  imagens  panorâmicas 
correspondentes a uma área até 4x2mm [223‐226]. O sistema de EMC por sonda tem, em comparação com o 
integrado, a desvantagem de apresentar menor estabilidade mecânica (elemento importante para estabilizar o 
contacto  com  a mucosa  e  obter  imagens  de melhor  qualidade) mas,  por  outro  lado,  tem  a  vantagem  da 
portabilidade podendo ser  introduzido através do canal de trabalho de qualquer endoscópio, o que permite 
tomar a decisão de utilizar a  técnica durante o procedimento e, além disso, acoplá‐la a outras  tecnologias 
como a alta‐definição, o Narrow Band  Imaging  (NBI), o Fuji Intelligent Color Enhancement  (FICE) ou o  i‐Scan 
[211,228]. No que concerne a preços, a aquisição do sistema integrado é consideravelmente mais dispendiosa, 
mas, por  seu  turno, o  sistema por  sonda  tem  associados maiores  custos de manutenção e  apresenta uma 
menor longevidade [222,228].  
Na tabela 7.2 encontram‐se detalhadas, em delineamento comparativo, as características técnicas dos 
dois sistemas de EMC. 
Tabela 7.2. Aspectos técnicos dos dois sistemas de EMC (eCLE e pCLE) 
  eCLE  pCLE 
Diâmetro exterior (mm)  12,8  0,3; 1,0; 2,6; 2,7; 4,2* 
Comprimento (cm)  120; 180  300; 400* 
Campo de visão  475 x 475m  240; 320; 600m2* 
Resolução espacial lateral (m)  0,7  1,0; 3,5* 
Resolução espacial axial (m)  7  15‐20  
Resolução temporal (frames/seg)  0,8‐1,6   12  
Magnificação  X1000  X1000 
Profundidade da imagem (m)  0‐250 (dinâmica)  40‐70; 55‐65; 70‐130 (fixa)* 
* depende das várias sondas 
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Em  termos de desempenho diagnóstico, nomeadamente na distinção entre  lesões neoplásicas e não 
neoplásicas, ambos os sistemas revelaram excelente acurácia, mas, ainda assim, com vantagem significativa do 
sistema  integrado  de  EMC,  não  só  em  termos  de  especificidade mas  também  de  sensibilidade,  tanto  nas 
avaliações do tracto digestivo alto como nos estudos dirigidos ao cólon [228,229]. 
A tecnologia de EMC que temos disponível e que usámos nos trabalhos que suportam esta tese é a do 
sistema integrado em colonoscópio (Pentax EC‐3870CIFK). 
 
7.3.2. Contrastes 
A autofluorescência dos tecidos não é suficiente para produzir  imagens com contraste adequado entre 
as diversas estruturas, pelo que a optimização da técnica implica a utilização de agentes de contraste [230].  
A  fluoresceína  (fluoresceína  sódica; 5  a 10mL de  solução  a 10%) é o  contraste mais  frequentemente 
usado ainda que, na verdade, a sua utilização clínica só se encontre formalmente aprovada para a angiografia 
da retina [231]. Não obstante, existe uma ampla utilização off‐label deste agente no âmbito da EMC [227,232]. 
A  fluoresceína  é  administrada  por  via  endovenosa  e  liga‐se  fortemente  à  albumina  salientando  o  padrão 
vascular  [219,233].  A  parte  restante,  não  ligada  à  albumina,  atravessa  os  capilares  sendo  captada,  num 
processo pH dependente, pelo  citoplasma e pela matriz extracelular  [219,233]. As  células  caliciformes e as 
células  neoplásicas,  dadas  as  propriedades  ácidas,  evidenciam  escassa  captação  do  contraste  e,  por  isso, 
surgem a negro [225]. O contraste evidencia‐se em poucos segundos (até 20 segundos) após a administração e 
mantém‐se por cerca de 30 minutos [224]. Na figura 7.1 encontram‐se duas imagens de EMC, uma delas antes 
e outra depois da injecção de fluoresceína. Na imagem pós administração de contraste detalham‐se as várias 
estruturas (Figura 7.1).  
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Figura  7.1.  A  –  Imagem  de  EMC  antes  de  administração  de  fluoresceína.  B  –  Imagem  de  EMC  após 
administração de fluoresceína: encontram‐se assinalados a  lâmina própria (seta pequena) e uma cripta (seta 
grande); na cripta a parte negra central corresponde ao  lúmen e à sua volta existem células escuras (células 
caliciformes) e células mais claras (células epiteliais colunares). 
 
A  fluoresceína  é  um  agente  muito  seguro  cujos  efeitos  laterais  mais  comuns  incluem  a  tonalidade 
amarelada  da  pele  e  o  escurecimento  da  urina,  ambos  transitórios,  resolvendo‐se  o  primeiro  em  algumas 
horas  e  o  segundo  em  1‐2  dias  [215,234]. Um  estudo multicêntrico,  incluindo  16  centros  com  protocolos 
activos de investigação em EMC e envolvendo 2272 exames com utilização de fluoresceína, identificou apenas 
efeitos  secundários  ligeiros  e  somente  em  1,4%  dos  procedimentos,  designadamente  náuseas,  vómitos, 
hipotensão transitória  (sem choque), eritema no  local de  injecção, exantema e dor epigástrica [235]. Efeitos 
adversos  mais  graves,  tais  como  anafilaxia,  reacção  vasovagal  e  perturbações  cardiorrespiratórias,  são 
extremamente raros e, até à data, não foram reportados no contexto da EMC [225,228,235].   
Como  a  fluoresceína  não  cora  os  núcleos,  a  EMC  com  este  contraste  não  permite  diferenciar  entre 
displasia de baixo e de alto grau, dado que essa distinção depende da avaliação das características nucleares 
[233,236‐238]. Esta é, na verdade, a principal limitação associada à utilização deste agente como contraste na 
EMC. Como  se especifica de  seguida, a  complementação  com aplicação  tópica de acriflavina pode ajudar a 
superar esse problema [239].  
A solução de acriflavina (hidrocloreto de acriflavina; solução salina a 0,05%) é um contraste tópico que é 
captado pelos núcleos das  células epiteliais  superficiais  (observação  limitada até profundidade de 100 m) 
[221,240]. É aplicado através do canal de trabalho, na quantidade 1‐2mL por cada zona de observação, cerca 
de 30 segundos antes de proceder à captação das  imagens. Após a coloração  inicial não se verifica mudança 
do padrão de distribuição com o decorrer do  tempo. A acriflavina  foi originalmente desenvolvida como um 
  
A  B 
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antifúngico  incluído  em  soluções  antissépticas de utilização  tópica  [221]. Apesar de não  estarem  relatados 
efeitos nefastos decorrentes da sua utilização clínica na EMC, pelo facto de se ligar ao núcleo e, em particular, 
ao  seu conteúdo genético, a acriflavina é considerado um potencial agente carcinogénico, desincentivando, 
naturalmente,  a  sua  utilização  [215,241].  Uma  alternativa  é  a  aplicação  tópica  de  cristal  violeta  que  ao 
contrastar francamente o citoplasma permite, de forma indirecta, apreciar as características nucleares [242].  
 
7.3.3. Utilidade 
Como  a  EMC  tem  um  pequeno  campo  de  visão  de  alta  resolução,  as  áreas  de  interesse  devem  ser 
previamente  identificadas  através  da  observação  endoscópica  (com  ou  sem  cromoscopia)  e  só  depois 
caracterizadas  pela  EMC  [212,213].  A  técnica  serve,  assim,  não  para  identificar  lesões  mas  sim  para  as 
caracterizar, ou seja, para aumentar a especificidade da observação endoscópica [178].  
O objectivo subjacente à EMC não é a substituição da avaliação histológica mas antes reduzir o número 
de  biopsias  efectuadas  através  da  realização  de  colheitas  dirigidas  aumentando,  simultaneamente,  a 
proporção  de  fragmentos  com  patologia  que  se  enviam  para  avaliação  pelo Anátomo‐Patologista  [223]. O 
elevado  valor  preditivo  negativo  da  técnica  suporta  esta  estratégia,  tornando  redundante  a  caracterização 
histológica  de  áreas  cujo  aspecto  endomicroscópico  se  revele  normal  [243].  O  emergir  da  EMC  criou  a 
expectativa de que a sua agremiação à endoscopia possa produzir um incremento da capacidade diagnóstica e 
possibilitar a redução do número de biopsias necessárias [225]. 
A sedimentação e ancoramento práticos desta técnica permitirão ainda abolir, em algumas situações, o 
atraso e diferimento de decisões que permanecem reféns do resultado histológico [221]. 
A DII, dado o carácter crónico recidivante, o risco de degeneração associado à doença de longa evolução 
e  a  crescente  importância  atribuída  à  cicatrização  da  mucosa  com  factor  de  avaliação  de  resposta  e  de 
predição de manutenção dessa resposta à terapêutica, emerge como umas das principais áreas de aplicação e 
desenvolvimento desta técnica [244‐247]. 
 
7.3.4. Limitações 
Em  termos  técnicos  o  actual  sistema  e  método  de  aplicação  da  EMC  encerra  duas  importantes 
limitações. Uma delas prende‐se com a profundidade de avaliação que está limitada a um máximo de 250m, 
o que equivale, sensivelmente, à espessura da mucosa, ou seja, não permite avaliar a existência de infiltração 
da submucosa (neoplasia invasiva) e, por isso, não possibilita a definição da ressecabilidade das lesões [212]. A 
outra diz respeito ao facto da fluoresceína, o contraste mais frequentemente utilizado, não corar os núcleos e, 
por esse motivo, não permitir distinguir entre displasia de baixo e de alto grau [233,236‐238].  
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No que  concerne  ao manuseio  e  aplicação da  técnica propriamente dita,  a  respectiva  aprendizagem 
bem  como a  clara definição das variabilidades  intra e  inter‐observador  são duas  importantes questões que 
têm de ser revolvidas antes da EMC poder abandonar os actuais nichos investigacionais.  
Uma reserva original associada à EMC e suportada pelos resultados de alguns trabalhos diz respeito à 
curva  de  aprendizagem  da  técnica  e,  consequentemente,  à  influência  da  experiência  do  operador  nos 
resultados obtidos  [228,233,248,249]. Não obstante, vários  trabalhos  recentes  têm vindo a demonstrar que 
tanto  a  capacidade  de  interpretação  das  imagens  de  EMC  bem  como  a  capacidade  de  obtenção  dessas 
mesmas imagens com boa qualidade podem ser aprendidas com rapidez mesmo por operadores inexperientes 
[226,250‐253]. Na  interpretação das  imagens foram reportadas acurácias diagnósticas superiores a 80% após 
sessões de treino de apenas duas horas e no que diz respeito à obtenção de imagens de EMC foi descrita uma 
melhoria  significativa  do  desempenho  após  os  três  primeiros  exames  [226,250,252,253]. Não  se  encontra, 
contudo, definido com clareza o processo e as etapas que devem sustentar a aprendizagem da técnica. Ainda 
assim,  com  suporte  de  recomendação  de  perito,  é  comum  considerar  um  percurso  com  4  etapas:  1‐ 
Aprendizagem de conceitos histológicos básicos; 2‐ Cursos de  formação em EMC com avaliação de  imagens 
offline,  nomeadamente  treino  para  reconhecer  e  caracterizar  a  mucosa  normal  e,  posteriormente, 
identificação  de  diferentes  patologias  (essencialmente  neoplasia  e  inflamação);  3  –  Aplicação  prática  da 
técnica sob supervisão de perito; 4 – Aplicação prática da técnica de forma autónoma mas com confrontação 
histológica [219,222,223,233,254].     
A  variabilidade  intra  e  inter‐observador  da  EMC  é  outra  questão  fulcral,  suscitada  pela  novidade  e 
aparente complexidade da técnica, mas também pela conhecida e reconhecida variabilidade inter‐observador 
entre  Anátomo‐Patologistas  gastrointestinais  na  interpretação  de  displasia  [11,113].  Este  assunto  foi, 
entretanto, explorado em vários trabalhos que apontam, na sua maioria, para bons valores de concordância 
tanto intra‐observador (valor de  = 0,68 a 0,84) como inter‐observador (valor de  = 0,72 a 0,95), mesmo para 
operadores sem ampla experiência com a técnica [222,251,255,256].   
Não  obstante  os  encorajadores  resultados mencionados  anteriormente  no  que  se  refere  à  curva  de 
aprendizagem  e  à  aferição  das  variabilidades  intra  e  inter‐observador  da  EMC,  importa  salientar  dois 
elementos cuja consideração deve ser integrada na discussão deste assunto. Um deles diz respeito ao cenário 
estudado, nomeadamente se as  imagens foram avaliadas offline ou em real‐time, uma questão com óbvio e 
comprovado efeito no desempenho  [257]. O  facto da esmagadora maioria dos  trabalhos  referidos envolver 
avaliações offline e, por  isso, com a previsível interferência da selecção de imagens e da ausência da pressão 
duma  decisão  on  table,  aconselha  uma  interpretação  cautelosa  dos  resultados.  Acresce  a  importância  da 
definição do contexto clínico analisado, já que a inflamação, condição frequente na CU, pode interferir com a 
reprodutibilidade e a acurácia de identificação de neoplasia através de EMC, à semelhança do que acontece na 
avaliação histológica [40,42].   
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Por  último,  existem  alguns  elementos  legais  e  operacionais  que  precisam  de  ser  explorados  e 
esclarecidos antes de se definir e sedimentar o lugar da EMC no armamentário diagnóstico. O equipamento de 
EMC tem um custo elevado, a aplicação da técnica prolonga o procedimento (em média cerca de 30 minutos), 
os  resultados  promissores  são  provenientes,  invariavelmente,  de  centros  de  referência  e,  não  menos 
importante, o  custo‐benefício da  sua utilização não  se encontra estabelecido  [213,215,216]. Acresce que  a 
implementação  prática  da  EMC  enfrenta  algumas  reservas  médico‐legais,  nomeadamente  a  tomada  de 
decisões como a realização ou não de biopsias ou a remoção ou não de  lesões com base nos resultados da 
avaliação  da  EMC  sem  confirmação  histológica,  conduta  que  ainda  não  tem,  na  verdade,  suporte  nas 
recomendações práticas [204,206,216]. 
As questões anteriormente elencadas não colocam em causa o potencial da técnica nem devem obstar à 
prossecução da sua exploração e validação, mas sublinham a actual  inexistência de evidência suficiente para 
resgatar para a prática diária uma ferramenta que a investigação tem revelado fascinante.   
 
7.3.5. Identificação de neoplasia através de endomicroscopia confocal 
Para  identificação de neoplasia através do  sistema de EMC eCLE  (o que dispomos e que usámos nos 
trabalhos que suportam esta tese) foram desenvolvidos e validados três sistemas de avaliação/classificação: o 
original e mais amplamente utilizado é o de Mainz/Kiesslich e os outros dois, desenvolvidos posteriormente, 
são o de  Sanduleanu e de Xie/Qilu  [238,239,258]. Destes  sistemas o de  Sanduleanu é o único que propõe 
características  distintivas  entre  displasia  de  baixo  e  de  alto  grau,  com  base  nas  características  nucleares 
salientadas pela utilização da acriflavina como agente de contraste  [239]. Os critérios endomicroscópicos de 
identificação de neoplasia dos diversos sistemas encontram‐se minudenciados no quadro 7.2. 
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Quadro 7.2. Sistemas de avaliação e classificação endomicroscópica de neoplasia 
Sistema de classificação  Critérios endomicroscópicos sugestivos de neoplasia 
Mainz/Kiesslich [238]   Arquitectura das  criptas: epitélio  irregular; depleção de  criptas e de 
células caliciformes. 
   Arquitectura celular irregular e depleção de mucina. 
    Arquitectura  dos  vasos:  capilares  dilatados  e  distorcidos,  com 
distribuição irregular e extravasamento de fluoresceína. 
Sanduleanu [239]    Arquitectura  geral  alterada:  desde  ligeira  irregularidade  de  criptas, 
passando por  eventual  transformação  vilosa ou  aglomeração mais ou 
menos complexa de criptas com aumento da  relação criptas/estroma, 
até alteração completa da morfologia com destruição das criptas.   
   Alterações ligeiras a moderadas do padrão vascular: vasos dilatados e 
irregulares; neoangiogénese e extravasamento de fluoresceína. 
    Características  citonucleares:  maturação  epitelial  superficial 
incompleta  ou  ausente;  atipia  citonuclear  (ligeira  –  núcleos  basais  e 
perda da polaridade celular com pseudoestratificação; severa – núcleos 
de  localização  mais  apical,  alargados,  arredondados  e  depleção  de 
células caliciformes). 
   Ilhas de células malignas. 
Xie/Qilu [258]    Depleção  de  células  caliciformes:  epitélio  das  criptas 
homogeneamente escuro. 
   Arquitectura vilosa: substituição das criptas normais por epitélio com 
arquitectura vilosa. 
    Alterações  microvasculares:  microvasos  com  calibre  e  densidade 
aumentados e extravasamento irregular de fluoresceína. 
 
Recentemente foi publicado um trabalho que avaliou, comparativamente, a acurácia e a concordância 
das três classificações endomicroscópicas de neoplasia [252]. Os sistemas de Mainz/Kiesslich, de Sanduleanu e 
de Xie/Qilu  revelaram,  respectivamente,  acurácia de 84%, 81%  e 87%,  sensibilidade de 85%, 79% e 85%  e 
especificidade  de  83%,  84%  e  89%  (p  >  0,05).  Em  termos  de  concordância  da  avaliação  pelos  diferentes 
sistemas, o valor de  foi de 0,74 entre endoscopistas com experiência em EMC e de 0,79 entre endoscopistas 
não familiarizados com a técnica [252].  
No nosso trabalho utilizámos o sistema de classificação de Mainz/ Kiesslich [238]. 
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7.3.6. Aplicação da EMC no rastreio da DII 
Tal como foi mencionado anteriormente, a utilização da EMC no rastreio em geral e na vigilância da DII 
em particular, não  serve para  salientar  lesões ou áreas  suspeitas, mas antes para as  caracterizar depois de 
terem sido detectadas durante a avaliação endoscópica com ou sem cromoscopia.  
O primeiro, mais importante e mais citado estudo de aplicação da EMC neste contexto foi realizado pelo 
grupo  liderado  por  Kiesslich  e  publicado  em  2007  [178]. Nesse  trabalho  foram  incluídos,  randomizados  e 
analisados 153 doentes, dos quais 73 realizaram colonoscopia convencional com biopsias ou polipectomia de 
lesões  identificadas além de biopsias aleatórias nos 4 quadrantes a  cada 10cm, enquanto nos  restantes 80 
doentes as  lesões circunscritas salientadas por cromoendoscopia com azul de metileno  foram avaliadas por 
EMC (com sistema integrado em endoscópio – eCLE) antes de serem alvo de biopsia ou polipectomia [178]. No 
grupo que efectuou cromoendoscopia o número de NIE detectadas foi significativamente maior (19 vs. 4, p = 
0,005) e, simultaneamente, o número médio de biopsias realizadas foi significativamente menor (3,9 vs. 42, p 
<0,05) [178]. Acresce que se apenas tivessem sido biopsadas as áreas com aspecto suspeito na EMC o número 
médio  de  biopsias  efectuadas  por  doente  seria  de  0,78  [178].  O  desempenho  da  EMC  na  predição  do 
diagnóstico de NIE  revelou:  sensibilidade = 94,7%, especificidade = 98,3%, acurácia = 97,8%, valor preditivo 
negativo = 99,1% e valor preditivo positivo = 90% [178].  
Posteriormente, três estudos confirmaram o bom desempenho da EMC na predição do diagnóstico de 
NIE na DII, ainda que com acurácias diagnósticas menores que as relatadas no trabalho original de Kiesslich e 
usando  amostras  mais  pequenas  [199,243,259].  Os  detalhes  desses  estudos  encontram‐se  explanados  na 
tabela 7.3. 
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Tabela 7.3. Estudos* de avaliação do desempenho da EMC na predição do diagnóstico de NIE na DII 
  Nº doentes 
avaliados 
Sistema 
de EMC  Sensibilidade  Especificidade  Acurácia  VPP  VPN 
van den Broek 
F.J.C e col. 
[259] 
22  pCLE  65%  82%  81%  ‐  ‐ 
Hlavaty T e col. 
[199]  30  eCLE  100%  98,4%  ‐  66,7%  100% 
Rispo A e col. 
[243]  51  pCLE  100%  90%  ‐  83%  100% 
* para além do estudo original de Kiesslich R. 
VPP – valor preditivo positivo; VPN – valor preditivo negativo 
 
Em  dois  desses  trabalhos  a  performance  da  EMC  no  diagnóstico  de  NIE  foi  comparada  com  a  da 
cromoendoscopia  (cromoendoscopia  virtual  por  NBI  num  dos  trabalhos  e  cromoendoscopia  com  índigo 
carmim no outro), não se detectando diferenças significativas de acurácia [199,259]. Conclusão semelhante se 
obteve quando se  incluíram nessa comparação os estudos de  identificação de neoplasia fora do contexto da 
DII  [228].  Importa  contudo  salientar  o  pequeno  número  de  doentes  incluídos  nesses  trabalhos  e  que, 
naturalmente, a ausência de diferença significativa poderá ter resultado das limitações impostas pelo tamanho 
da amostra [228].  
Ainda no contexto da avaliação de  lesões cólicas detectadas em doentes com DII, existe evidência de 
que ambos os sistemas de EMC (eCLE e pCLE) têm uma boa acurácia (da ordem dos 97%) na distinção entre 
lesões adenoma‐like mass (ALM) e DALM [260,261].  
 
7.3.7. Outras aplicações da EMC na DII ou com potencial aplicabilidade na DII 
As duas principais áreas de utilidade da histologia na DII são a  identificação e avaliação de alterações 
neoplásicas e inflamatórias. No que se refere à inflamação, a avaliação histológica serve, essencialmente, dois 
propósitos: auxiliar na definição do diagnóstico e identificar/graduar a inflamação, esta última especialmente 
importante  em  doentes  sem  actividade  clínica  e  endoscópica,  situação  em  que  a  existência  de  inflamação 
histológica se associa a aumento do risco de recidiva [208,262‐265].  
A EMC revelou, tanto na CU como na DC, uma boa correlação com a histologia, não só na identificação 
da  inflamação mas também na avaliação e graduação dessa  inflamação [266‐268]. Como a EMC não permite 
distinguir  diferentes  tipos  de  células  inflamatórias,  como  os  neutrófilos  ou  os  linfócitos,  a  avaliação  da 
actividade inflamatória é feita através de parâmetros indirectos, nomeadamente a arquitectura das criptas, a 
arquitectura dos vasos e o extravasamento de fluoresceína [265,269]. Usando esses critérios e ancorados na 
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boa correlação com os achados histológicos, a EMC foi testada, com sucesso, em contexto clínico: revelou ser 
útil no diagnóstico da DII e na distinção entre CU e DC; demonstrou valor preditivo de recidiva em doentes 
clínica e endoscopicamente em remissão mas que mantinham alterações  inflamatórias na avaliação por EMC 
[265‐268,270,271].    
Ainda no âmbito da avaliação morfológica, a EMC revelou utilidade em outras duas áreas da DII. A colite 
microscópica,  tanto  linfocítica  como  colagenosa,  crescentemente  considerada um elemento do espectro da 
DII, pode ser diagnosticada através de EMC, técnica que permite efectuar biopsias dirigidas em detrimento da 
clássica  recomendação  de  realização  de  biopsias  aleatórias,  estratégia  originalmente  desenvolvida  por  se 
tratar duma patologia com distribuição segmentar e sem tradução endoscópica [272,273]. A avaliação da bolsa 
ileo‐anal,  em  doentes  submetidos  a  proctololectomia,  representa  a  outra  área  em  que  a  EMC  revelou 
utilidade, demonstrando uma excelente correlação com os achados histológicos [274]. 
Para  além  da  avaliação  morfológica  anteriormente  descrita,  a  EMC  permite  a  avaliação  de  alguns 
fenómenos  funcionais  in  vivo,  abrindo  uma  janela  de  informação  e  exploração  inacessível  à  histologia 
convencional. Neste  contexto,  vários  trabalhos  demonstraram  que  a  avaliação  do  íleon  pela  EMC  permite 
identificar  a  existência  de  desprendimento  de  células  (cell  shedding)  e  consequente  desenvolvimento  de 
fendas  epiteliais  (gaps),  traduzindo quebras na barreira mucosa,  sendo  esses  fenómenos mais  comuns  em 
doentes  com DII  do  que  em  controlos  e,  ainda mais  interessante,  que  a  densidade  desses  fenómenos  em 
doentes  com  DII  tem  relação  não  apenas  com  o  risco  de  recidiva  mas  até  com  a  probabilidade  de 
hospitalização e com a necessidade de cirurgia [269,275‐277]. Em termos conceptuais, a debilidade da barreia 
mucosa  é  vista  como  um  elemento  que  facilita  o  contacto  das  bactérias  intestinais  com  o  sistema  imune, 
fenómeno que se acredita ser importante na origem da DII. Esta convicção foi recentemente abonada não só 
pela  identificação  de  bactérias  intramucosas  através  de  EMC mas  também  e  sobretudo  porque  o  número 
dessas  bactérias  é  significativamente maior  em  doentes  com DII  do  que  em  controlos  sem  essa  patologia 
[278]. O enfraquecimento da barreira mucosa, traduzido pelo desprendimento de células e aparecimento de 
fendas,  foi  também  descrito  recentemente  em  avaliações  endomicroscópicas  da mucosa  duodenal,  sendo 
evidente em níveis  significativamente  superiores em doentes  com DII  (tanto DC  como CU) em  comparação 
com controlos [279]. No âmbito da DII, a exploração funcional pela EMC agrega fascinantes potencialidades, 
desde a exploração fisiopatológica até à tradução clínica, aproximando de forma sedutora essas duas áreas do 
conhecimento que fazendo sentido juntas se encontram muitas vezes demasiado distantes.   
À  apreciação  morfológica  e  funcional  seguiu‐se,  inevitavelmente,  o  interesse  de  aplicar  a  EMC  na 
avaliação molecular. Embora o princípio subjacente seja semelhante ao da  imunohistoquímica, a avaliação  in 
vivo  faculta  um  conjunto  mais  alargado  de  potenciais  aplicações.  O  conceito  envolve  a  marcação  com 
fluoresceína de moléculas dirigidas a determinantes específicos do tecido alvo, usando a observação por EMC 
para diagnóstico, predição de resposta terapêutica e/ou avaliação dessa mesma resposta [240,280]. Um dos 
cenários mais atraentes e  já explorado com sucesso diz respeito à marcação com  fluoresceína de moléculas 
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dirigidas  a  determinantes  neoplásicos mais  ou menos  específicos  (como  o  factor  de  crescimento  vascular 
endotelial ou o  receptor do  factor de  crescimento epitelial)  [281‐284]. No  âmbito da predição de  resposta 
terapêutica foi publicado recentemente um trabalho que envolveu 25 doentes com DC [285]. Nesse estudo, 
marcaram‐se com fluoresceína anticorpos dirigidos contra o receptor do TNF e verificou‐se que quanto maior 
a  fluorescência detectada por  EMC mais  rápida  e mais  sustentada  era  a  resposta  aos  fármacos  anti‐TNF, 
existindo mesmo uma relação directa com a probabilidade de ocorrência de cicatrização da mucosa [285].      
 
7.3.8. Avaliação/interpretação auxiliada por computador 
A  utilização  de  sistemas  computacionais  como  auxiliares  na  avaliação  e  na  interpretação  de  exames 
complementares de diagnóstico visa dois objectivos  fundamentais: por um  lado  incrementar e uniformizar, 
tanto quanto possível, a acurácia diagnóstica e, por outro, abreviar o  tempo despendido pelos operadores. 
Esses  sistemas  baseiam‐se,  geralmente,  em  técnicas  de  reconhecimento  de  padrões,  tecnologia 
correntemente usada em visão por computador para os mais diversos fins, que vão da detecção e localização 
de objectos, ao  reconhecimento de  sítios e  lugares, passando pela  interpretação de acções humanas  [286‐
290]. Essa tecnologia já foi igualmente desenvolvida e testada com relativo sucesso em vários cenários clínicos, 
nomeadamente na detecção de pólipos em vídeos endoscópicos, na  identificação dessas mesmas  lesões na 
colonografia por TC e na classificação automática de imagens obtidas por NBI [291‐293]. O reconhecimento de 
padrões também já foi aplicado com êxito a imagens de microscopia confocal no contexto de diversos estudos 
celulares  [294,295].  No  âmbito  da  EMC  estão  a  emergir  alguns  estudos  com  resultados  interessantes, 
envolvendo a aplicação de sistemas computacionais na avaliação de vídeos de EMC obtidos através de sonda 
(pCLE), em contextos clínicos diferentes da DII [234,296,297]. No que diz respeito à avaliação de  imagens de 
EMC obtidas por sistema integrado em endoscópico (eCLE) e, especificamente, no cenário da DII, a técnica de 
reconhecimento de padrões ainda não foi explorada. Trata‐se, contudo, duma área com elevado potencial de 
aplicação da tecnologia, se atendermos a que é previsível que um dos obstáculos à utilização da EMC residirá 
no  prolongamento  do  tempo  do  exame  relacionado  com  a  interpretação  das  numerosas  imagens  obtidas, 
elemento difícil de diluir mesmo após treino alargado. 
 
7.3.9. Inovações técnicas 
Estão  em  desenvolvimento  alguns  aperfeiçoamentos  técnicos  no  sistema  de  endomicroscopia  que 
visam,  essencialmente,  melhorar  a  resolução  microscópica,  aumentar  o  campo  de  visão  e  incrementar  a 
profundidade dos planos estudados [298‐301].  
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7.4. OUTRAS TECNOLOGIAS 
Nesta  secção  discutem‐se  várias  tecnologias  que  têm  vindo  a  ser  desenvolvidas  e  cuja  aplicação  no 
rastreio da DII, já testada nalguns casos e noutros apenas avocando potencial, poderá ser considerada em dois 
níveis da acção diagnóstica: um deles é a identificação de lesões sendo o outro a sua caracterização, ou seja, a 
predição do resultado histológico, nomeadamente a classificação das lesões em neoplásicas e não neoplásicas.  
 
7.4.1. Colonoscopia óptica de alta definição 
A resolução da colonoscopia óptica de alta definição varia entre 850 mil até mais de 1 milhão de pixéis 
enquanto na colonoscopia óptica standard oscila entre 100 mil e 400 mil pixéis [302]. É importante salientar a 
diferença entre  resolução e magnificação: a  resolução diz  respeito à definição da  imagem e é medida pelo 
número de pixéis enquanto na magnificação existe apenas uma ampliação das imagens (de 6x até 150x) sem 
interferência na resolução, ou seja, sem incremento da densidade de pixéis [222].  
No  que  diz  respeito  à  identificação  de  lesões  displásicas  em  doentes  com  DII  de  longa  evolução, 
Subramanian  e  col.  compararam  o  desempenho  da  colonoscopia  de  alta  definição  com  a  da  colonoscopia 
standard  numa  coorte  retrospectiva  de  doentes  com  CU  ou  com DC  (209  colonoscopias  no  grupo  da  alta 
definição e 160 colonoscopias no grupo da resolução standard) [303]. O sistema de alta definição revelou um 
desempenho significativamente melhor, tanto em termos de detecção global de displasia (2,21; IC 95%: 1,09‐
4,45) como na detecção de displasia em biopsias dirigidas  (2,99;  IC 95%: 1,16‐7,79)  [303]. Estes  resultados, 
sendo  interessantes,  precisam  de  ser  confirmados  em  estudos  prospectivos  randomizados.  Além  disso,  é 
necessário desenvolver trabalhos que comparem a colonoscopia de alta definição com essa mesma tecnologia 
acoplada  a  cromoscopia,  para  esclarecer  se,  neste  novo  contexto,  a  utilização  de  corante  continua  a 
representar acréscimo de valor diagnóstico.  
 
7.4.2. NBI 
O NBI é uma tecnologia que se baseia na utilização de filtros para restringir o espectro da luz emitida a 
comprimentos  de  onda  que  são  preferencialmente  absorvidos  pela  hemoglobina  (faixa  azul  e  verde  do 
espectro) permitindo, dessa forma, salientar as estruturas vasculares [222,298,304,305].   
Três  estudos  randomizados  compararam  o  desempenho  do  NBI  com  o  da  colonoscopia  óptica  no 
rastreio de doentes com DII de longa evolução [181,306,307]. Independentemente da geração de NBI utilizada 
e da definição da colonoscopia óptica (standard ou alta definição), não se detectaram diferenças entre os dois 
métodos no que diz respeito à detecção de displasia [181,306,307]. No mesmo contexto clínico, outros dois 
estudos  randomizados  compararam  o  NBI  com  a  cromoendoscopia,  não  detectando  diferenças  entre  os 
métodos na detecção de displasia,  tanto na análise por doente  como por número de  lesões  [308,309]. No 
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grupo de doentes rastreados com NBI o tempo despendido com o exame foi significativamente menor, mas, 
num desses trabalhos, verificou‐se maior número de falsos positivos e, mais preocupante, maior percentagem 
de lesões não detectadas (31,8% vs. 13,6%) [308,309]. 
Quatro estudos avaliaram a performance do NBI na distinção entre lesões neoplásicas e não neoplásicas 
em doentes com CU de  longa evolução [182,306,310,311]. Um caso clínico e um estudo piloto evidenciaram 
que a tortuosidade e o aumento da intensidade do padrão vascular se associavam a probabilidade aumentada 
de  natureza  neoplásica  [310,311].  Não  obstante,  dois  pequenos  estudos  randomizados  revelaram  um 
desempenho  modesto  do  NBI  na  predição  histológica,  tanto  em  termos  de  sensibilidade  como  de 
especificidade  [182,306]. Estes  resultados contrastam com a boa acurácia da  técnica na avaliação de  lesões 
cólicas  esporádicas,  contexto  em  que  o  seu  desempenho  se  revelou  semelhante  ao  da  cromoendoscopia 
convencional  [312‐314].  Esta  discrepância  resultará,  pelo  menos  em  parte,  das  alterações  vasculares 
associadas à DII, mesmo quando clínica e endoscopicamente em remissão, circunstância que poderá interferir 
na acurácia do NBI que se baseia no padrão vascular para efectuar a caracterização das  lesões  [189]. Ainda 
assim, um estudo  liderado por Watanabe demonstrou uma acurácia  interessante do NBI na distinção entre 
lesões ALM e DALM em doentes com CU [315].    
Para além do preço não despiciendo, a técnica encerra outras limitações [316]. A acção de filtragem de 
luz subjacente à tecnologia determina uma intensidade luminosa menor que a da colonoscopia convencional, 
condicionando  alguma  limitação  de  observação,  sobretudo  à  distância  [134,222].  Por  outro  lado  a 
caracterização  das  lesões,  ao  contrário  da  cromoendoscopia  convencional,  não  se  baseia  no  aspecto  das 
criptas,  mas  antes  no  padrão  vascular,  pelo  que  a  aplicação  da  técnica  tem  associada  uma  curva  de 
aprendizagem adicional [317].  
 
7.4.3. Fuji Intelligent Chromoendoscopy Enhancement (FICE) e i‐Scan 
Os sistemas de cromoendoscopia virtual FICE (Fujinon, Tokyo, Japan) e i‐Scan (Pentax, Tokyo, Japan), ao 
contrário  do  NBI,  não  se  baseiam  na  filtragem  da  luz  emitida  pelo  aparelho,  mas  antes  num  algoritmo 
computacional  que modifica  as  imagens  ópticas  após  estas  terem  sido  capturadas  [222,318].  Esse  sistema 
computacional permite decompor os diversos componentes da  luz de retorno e, dessa forma, seleccionando 
diferentes  comprimentos  de  onda  é  possível  obter  imagens  com  diferentes  contrastes,  salientando 
preferencialmente a superfície epitelial ou realçando predominantemente a estrutura vascular [220].  
Apesar do óbvio potencial e do atractivo modo de  funcionamento, o desempenho destas  técnicas na 
identificação e/ou caracterização de  lesões cólicas na DII ainda não foi explorado. Não obstante, começam a 
emergir alguns dados interessantes da sua aplicação tanto na identificação como na caracterização de lesões 
cólicas esporádicas [249,319].  
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7.4.4. Fluorescência endoscópica 
Na fluorescência endoscópica a mucosa é exposta a uma luz com comprimento de onda curto (faixa azul 
do  espectro)  e,  em  resposta,  é  emitida  pelos  tecidos  uma  luz  de  comprimento  de  onda mais  longo,  cuja 
intensidade vai depender das propriedades, naturais ou  induzidas, do  tecido alvo  [189,222]. A  técnica pode 
basear‐se  apenas  nas  diferenças  endógenas  dos  tecidos,  nomeadamente  no  seu  conteúdo  em  fluoróforos 
(autofluorescência)  ou,  em  alternativa,  no  uso  de  agentes  fotosensibilizadores mais  ou menos  específicos 
[127,229].   
O primeiro trabalho envolvendo a aplicação da fluorescência endoscópica no rastreio de doentes com 
CU de longa evolução foi publicado em 2003 [320]. Nesse estudo, liderado por Messmann, foram incluídos 37 
doentes e utilizou‐se o ácido 5‐aminolevulínico, administrado por via oral e tópica, como fotossensibilizador (o 
ácido  5‐aminolevulínico  é  convertido  intracelularmente  no    fluoróforo  protoporfirina  IX,  acumulando‐se 
preferencialmente nas células neoplásicas), detectando‐se displasia em 12 doentes, designadamente em 42 
fragmentos de um total de 481 biopsias efectuadas [320]. A fluorescência endoscópica, especialmente com a 
aplicação tópica do fotossensibilizador, revelou níveis de acurácia  interessantes na  identificação de displasia, 
particularmente  sensibilidade  (87%‐100%)  e  valor  preditivo  negativo  elevados  (98%‐100%),  mas  com 
especificidade  (51%‐62%) e  valor preditivo positivo  (13%‐14%)  relativamente baixos  [320].  Estes  resultados 
encorajadores não foram confirmados num estudo publicado três anos mais tarde [321]. Nesse trabalho, 52 
doentes  com  DII  do  cólon  de  longa  evolução  foram  rastreados  através  de  colonoscopia  convencional  e, 
também,  por  fluorescência  usando  o  ácido  5‐aminolevulínico  administrado  por  via  sistémica  como 
fotossensibilizador  [321].  Detectaram‐se  apenas  duas  lesões  displásicas,  ambas  consideradas  inocentes  na 
avaliação pela fluorescência endoscópica [321].  
Na autofluorescência, as desigualdades no espectro da luz emitida pelo tecido normal e pelo neoplásico 
parecem  resultar das diferenças proporcionais do conteúdo celular, nomeadamente das mitocôndrias e dos 
lisossomas, bem como de alguns componentes tecidulares como a hemoglobina e o colagénio [189,229,322]. 
Nas imagens pseudocoloridas obtidas, a mucosa normal aparece a verde enquanto o tecido neoplásico assume 
tonalidade arroxeada [222,229]. Existem três estudos que pesquisaram a utilização desta técnica no rastreio 
de  neoplasia  do  cólon  na DII  [182,323,324]. Um  deles  é  um  estudo  piloto  que  demonstrou  que  as  lesões 
exofíticas  com  baixa  autofluorescência  possuíam  uma  probabilidade  de  terem  natureza  neoplásica 
significativamente  superior  à  das  lesões  com  autofluorescência  elevada  (45,0%  vs.  13,3%)  [323].  Noutro 
trabalho, 50 doentes com CU foram prospectivamente submetidos a rastreio de neoplasia do cólon através de 
colonoscopia  convencional  e  de  autofluorescência,  sendo  a  ordem  de  realização  desses  exames  (primeiro 
colonoscopia  ou  primeiro  autofluorescência)  determinada  por  randomização  [182].  Nos  25  doentes  que 
realizaram  primeiro  avaliação  por  autofluorescência  detectaram‐se  10  lesões  displásicas,  não  havendo 
nenhum  achado  adicional  na  colonoscopia  convencional  [182].  No  grupo  de  doentes  que  efectuou 
colonoscopia  convencional  em  primeiro  lugar  detectaram‐se  3  lesões  displásicas,  às  quais  se  adicionaram 
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outras 3 apenas descobertas na avaliação por autofluorescência [182]. Concluíram os autores que a proporção 
de  lesões  não  detectadas  pela  colonoscopia  convencional  era  significativamente  superior  à  da 
autofluorescência (p = 0,036) [182]. O último estudo, publicado recentemente, analisou o impacto, imediato e 
a longo prazo, da avaliação do cólon por autofluorescência, nomeadamente em termos de risco de detecção, 
actual  ou  futura,  de  displasia  [324]. Nesse  trabalho,  que  incluiu  41  doentes  com  CU,  a  técnica  identificou 
neoplasia em 10, dos quais 8  foram submetidos a colectomia com confirmação do diagnóstico  [324]. Os 31 
doentes em que a avaliação por autofluorescência se revelou negativa (sem  lesões displásicas) foram depois 
incluídos em programa de rastreio com colonoscopia convencional a cada 2 anos, detectando‐se neoplasia em 
apenas 2  casos  (6%) após um  seguimento médio global de 7,8 anos  [324]. Com base nestes  resultados, os 
autores concluíram que a autofluorescência evidencia alta sensibilidade e elevado valor preditivo positivo na 
detecção de neoplasia em doentes com CU [324].  
As limitações da fluorescência endoscópica incluem o investimento necessário para adquirir a tecnologia 
e  a  curva  de  aprendizagem  associada  à  sua  aplicação  e  interpretação  [189]. Acresce  que  as  alterações  da 
autofluorescência não são exclusivas dos tecidos neoplásicos, podendo ocorrer também na inflamação, o que 
pode minorar a especificidade da técnica [325]. Do mesmo modo, uma preparação intestinal inadequada pode 
embargar a autofluorescência dos tecidos, aumentando a probabilidade de resultados falsos positivos [323].  
Actualmente  o  único  sistema  de  autofluorescência  disponível  comercialmente  esta  integrado  num 
endoscópico trimodal, designação que se deve às três modalidades diagnósticas congregadas nesse aparelho: 
imagem óptica convencional, autofluorescência e NBI (Evis Lucera Spectrum; Olympus Medical Systems Corp, 
Tokyo, Japan) [222].   
 
7.4.5. Endocitoscopia 
A  endocitoscopia  (Olympus,  Tokyo,  Japan)  é  uma  adaptação  da  microscopia  óptica  que  permite  a 
realização  intraluminal  de microscopia  de  contacto  com magnificação  da  superfície  da mucosa  até  1400x, 
campo de visão até 700x600m e obtenção de 30  frames/seg  [326,327]. Tal como a EMC, a endocitoscopia 
existe  em  dois  sistemas:  integrada  em  endoscópio  (magnificação  até  580x)  e  em  sondas  que  podem  ser 
introduzidas através do canal de trabalho de qualquer endoscópio (magnificação até 1400x) [222,328,329].  
Antes da avaliação endocitoscópica é necessário aplicar um corante absortivo, nomeadamente cristal 
violeta  ou  azul  de  toluidina  para  corar  o  citoplasma  ou  azul  de  metileno  para  delineação  dos  núcleos 
[327,328]. A  avaliação  das  imagens  de  endocitoscopia  baseia‐se  na  arquitectura  geral  (estrutura  epitelial), 
características celulares (tamanho e arranjo das células) e padrão vascular (tamanho e tortuosidade dos vasos) 
[226]. Adicionalmente, a endocitoscopia permite a avaliação de características citológicas como a densidade 
celular, o tamanho e forma dos núcleos e a relação núcleo‐citoplasma [226].  
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Existem poucos dados relativamente à utilização da endocitoscopia na DII. Na apreciação da actividade 
inflamatória,  a  endocitoscopia  revelou  uma  boa  correlação  com  a  avaliação  histológica  e,  ainda,  uma 
interessante  capacidade  discriminativa  dos  diferentes  tipos  de  células  inflamatórias  [330,331].  No  que 
concerne à identificação de displasia, um pequeno estudo piloto sugeriu um bom desempenho na predição do 
diagnóstico histológico, dados que precisam de ser consubstanciados por investigação adicional [332].  
Actualmente a endocitoscopia não se encontra comercialmente disponível na Europa nem nos Estados 
Unidos. A sua utilidade tem sido avaliada predominantemente no Japão, nomeadamente no estudo de pólipos 
e de carcinomas iniciais [329]. Tem existido, na realidade, pouco interesse na investigação em endocitoscopia, 
provavelmente pelo  facto da  técnica  apresentar  algumas desvantagens em  relação  à EMC: necessidade de 
aplicação tópica de corantes, avaliação  limitada à superfície da mucosa e menor resolução (tanto axial como 
lateral) [222].   
 
7.5. RECOMENDAÇÕES DE RASTREIO DE NEOPLASIA DO CÓLON NA DII 
 
7.5.1. Elementos Gerais 
O  rastreio deve  ser  realizado,  sempre que possível,  com a doença em  remissão  [201,204,333,334]. A 
qualidade  da  preparação  intestinal  é  um  elemento  crucial  para  que  a  avaliação  se  possa  efectuar  com 
segurança e acuidade [204].  
De seguida, no texto e na tabela 7.4, especificam‐se as recomendações relativas ao rastreio de neoplasia 
do cólon na DII, nomeadamente no que se refere ao seu início, intervalo e método de vigilância. Nos doentes 
com CEP, dado o risco de CCR especialmente elevado, essas recomendações não se aplicam, devendo iniciar‐
se o rastreio  imediatamente após o diagnóstico, mantendo‐o com periodicidade anual [201,204,333]. Nesses 
doentes a vigilância intensiva deve manter‐se mesmo após eventual transplante hepático [47,201].   
 
7.5.2. Início do Rastreio 
Independentemente da extensão conhecida da doença, deve efectuar‐se colonoscopia 6‐10 anos após o 
início  dos  sintomas,  incluindo  realização  de  pelo  menos  duas  biopsias  em  cada  segmento  para  definição 
precisa  da  amplitude  de  atingimento  do  cólon  (tabela  7.4)  [201,204,333].  Os  doentes  com  CU 
esquerda/extensa  ou  com  colite  de  Crohn  envolvendo  pelo menos  um  terço  do  cólon  têm  indicação  para 
inclusão em programas de rastreio [201,204,333]. Os doentes com proctite ulcerosa ou com colite de Crohn 
atingindo  menos  de  um  terço  do  cólon  devem  seguir  a  recomendações  de  rastreio  da  população  geral 
[201,204,333,334].  
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Nessa avaliação é efectuada também, com base em factores clínicos e endoscópicos, uma categorização 
do risco de CCR que servirá de orientação na definição dos intervalos de rastreio [201,204,333]. 
 
7.5.3. Intervalos de Rastreio 
Ao  contrário  das  guidelines  antigas  que  recomendavam  a mesma  periodicidade  de  vigilância  para  a 
maioria dos doentes, a generalidade das recomendações mais recentes reflecte nos  intervalos de rastreio os 
factores de risco de neoplasia do cólon [172,200,201,204,333,335].  
Nas guidelines da European Crohn´s and Colitis Organization  (ECCO)  sugere‐se  colonoscopia  cada 1‐2 
anos nos doentes de risco elevado e cada 3‐4 anos nos de baixo risco [204]. Os factores de risco avaliados são 
a  pancolite,  a  inflamação  endoscópica  e/ou  histológica,  os  pseudopólipos  e  a  história  familiar  de  CCR, 
considerando‐se de alto  risco os doentes  com  três ou mais desses elementos e de baixo  risco os  restantes 
[204].  Se  em  duas  colonoscopias  consecutivas  não  for  detectada  NIE  ou  CCR  e  não  existir  inflamação 
endoscópica nem histológica,  as  avaliações podem passar  a  ser  efectuadas  com periodicidade de 3‐4  anos 
[204].  
A British Society of Gastroenterology (BSG) aconselha rastreio com intervalos de 1 ano, 3 anos e 5 anos 
para  doentes  de  alto  risco,  risco  intermédio  e  baixo  risco,  respectivamente.  A  categorização  de  risco  é 
efectuada de acordo com os factores mencionados no quadro 7.3 [201].  
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Quadro  7.3.  Categorização  do  risco  de  neoplasia  do  cólon  de  doentes  com  DII  de  acordo  com  as 
recomendações da BSG [201] 
Baixo risco  Risco intermédio  Risco elevado 
Colite extensa* sem actividade 
endoscópica/histológica 
 
ou 
 
Colite esquerda 
 
ou  
 
Colite de Crohn de <50% do 
cólon 
 
 
Colite extensa* com actividade 
endoscópica/histológica ligeira 
 
ou 
 
Pseudopólipos 
 
ou 
 
História familiar de CCR em 
familiar de primeiro grau > 50 
anos 
Colite extensa* com actividade 
endoscópica/histológica 
moderada/grave 
 
ou 
 
Estenose cólica nos últimos 5 
anos 
 
ou 
 
Displasia nos últimos 5 anos 
tendo recusado cirurgia 
 
ou  
 
CEP/transplante por CEP 
 
ou 
 
História familiar de CCR em 
familiar de primeiro grau < 50 
anos 
 
 
* incluindo colite de Crohn de > 50% do cólon 
A American Gastroenterological Association (AGA) recomenda rastreio cada 1‐2 anos, com espaçamento 
para 1‐3 anos após duas colonoscopias consecutivas sem detecção de NIE  [333]. Dentro desses  intervalos a 
opção por um esquema mais um menos  intensivo deverá  ter em  linha de conta a existência de  factores de 
risco, designadamente: história  familiar de CCR em  familiar de primeiro grau,  inflamação endoscópica e/ou 
histológica mantidas, cólon curto/tubular e múltiplos pseudopólipos [333]. Na doença com mais de 20 anos de 
evolução, o encurtamento do intervalo de rastreio, nomeadamente para 1‐2 anos, deve ser considerado para 
os doentes com factores de risco [333].      
O American College of Gastroenterology (ACG) mantém a recomendação de realização de colonoscopia 
de rastreio cada 1‐2 anos  independentemente da existência ou não de factores de risco adicionais para CCR 
[334].   
Na tabela 7.4 encontra‐se um sumário das diferentes recomendações sobre o intervalo de rastreio. 
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7.5.4. Método de Rastreio 
Nas  recomendações  europeias  a  cromoendoscopia  com  biopsias  dirigidas  é  considerada  o  método 
preferencial  de  rastreio,  reservando‐se  a  colonoscopia  convencional,  incluindo  biopsias  aleatórias,  para  as 
situações em que, por  inexperiência ou  limitações técnicas, a utilização de corante não é possível [201,204]. 
Nas  recomendações americanas a  colonoscopia  convencional  com protocolo de biopsias aleatórias  seriadas 
mantém‐se  como método de primeira  linha,  sendo  a  cromoendoscopia  considerada uma  alternativa  válida 
pela AGA, enquanto o ACG, embora reconheça que a utilização de corante possa realçar lesões planas e ser útil 
em algumas situações específicas (por exemplo doentes com displasia em mucosa plana que recusam cirurgia), 
não assume formalmente a técnica como uma alternativa de rastreio [333,334]. 
Os  restantes  métodos  e  técnicas  são  considerados  ferramentas  investigacionais,  actualmente  sem 
indicação formal para utilização na prática clínica [204,333]. 
Na tabela 7.4 encontram‐se sintetizadas as diferentes recomendações relativas aos métodos de rastreio. 
Tabela 7.4. Sumário das diferentes recomendações de rastreio de neoplasia do cólon em doentes com DII 
Guidelines 
(ano) 
Início da 
vigilância  Intervalo de vigilância 
Método preferencial 
de rastreio 
Método 
alternativo 
BSG [201] 
(2010) 
10 anos  Risco elevado: 1 ano 
Risco intermédio: 3 anos 
Risco baixo: 5 anos 
Cromoendoscopia  Colonoscopia 
convencional com 
biopsias aleatórias 
     
AGA [333] 
(2010) 
< 8 anos  1‐2 anos. Passa a 1‐3 anos 
depois de 2 colonoscopias 
consecutivas sem NIE 
Colonoscopia 
convencional com 
biopsias aleatórias 
Cromoendoscopia 
     
ACG [334] 
(2010) 
8‐10 anos  1‐2 anos  Colonoscopia 
convencional com 
biopsias aleatórias 
‐ 
     
ECCO [204] 
(2012) 
6‐8 anos  Risco elevado: 1‐2 anos 
Baixo risco: 3‐4 anos 
Cromoendoscopia  Colonoscopia 
convencional com 
biopsias aleatórias 
 
7.5.5. Perspectivas 
A  categorização  dos  doentes  de  acordo  com  os  factores  de  risco  de  neoplasia  do  cólon  é,  lógica  e 
naturalmente,  um  elemento  que  deve  influenciar  a  estratégia  de  rastreio.  Essa  circunstância,  que  já  se 
encontra  reflectida  nos  intervalos  de  vigilância  sugeridos  na  maioria  das  recomendações  mais  recentes, 
poderá igualmente ter impacto não só na necessidade e na data de início do rastreio mas também na definição 
da(s)  técnica(s) endoscópica(s) a utilizar. A  investigação e esclarecimento destas questões são  fundamentais 
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para  aprimorar  a  estratégia  de  vigilância  e,  desse  modo,  fomentar  uma  maior  adesão  dos  doentes  aos 
programas de rastreio e garantir uma melhor gestão e alocação de recursos.     
 
7.6. IMPACTO DO RASTREIO DE CCR EM DOENTES COM DII 
O  rastreio  de  CCR  em  geral  e  nos  doentes  com  DII  em  particular,  visa  a  prevenção  ou  diagnóstico 
precoce da patologia, pretendendo‐se, em última análise, atenuar a  sua  incidência, diminuir a mortalidade, 
aumentar a sobrevida e alcançar esses objectivos com uma estratégia dotada de um perfil de custo‐benefício 
tão favorável quanto possível.  
 
7.6.1. Impacto clínico – mortalidade e sobrevida 
A aferição efectiva e objectiva do impacto clínico da realização de rastreio de CCR em doentes com DII, 
nomeadamente  através  de  estudos  randomizados,  implicaria  a  inclusão  de  um  número  considerável  de 
doentes  e  seguimento  por  tempo  prolongado  (várias  décadas), mas, mais  importante,  é  obstaculizada  por 
naturais e  incontornáveis questões éticas. Assim, a  informação existente deriva,  inevitavelmente, de estudos 
observacionais. 
Em 1990 uma equipa liderada por Lashner efectuou um estudo caso‐controlo envolvendo 186 doentes 
com CU extensa com  8 anos de evolução, dos quais 91 estavam integrados em programa de rastreio de CCR 
[336].   A mortalidade relacionada com CCR  foi de 4,4% no grupo rastreado e de 2,1% nos doentes que não 
realizavam  vigilância  (RR  =  2,09;  IC  95%:  0,39‐11,12)  [336]. Nos  doentes  alvo  de  rastreio  a  colectomia  foi 
significativamente menos comum (36,3% vs. 53,7%, p < 0,05) e efectuada em média 4 anos mais tarde [336].   
Volvidos  três  anos,  Choi  e  col.  avaliaram  41  doentes  com  CCR  desenvolvido  em  contexto  de  CU  e 
concluíram que nos doentes  incluídos em programa de rastreio (19 doentes) o diagnóstico foi efectuado em 
estádios mais precoces (Dukes A/B: 78,9% vs. 40,9%, p = 0,039) e a sobrevida aos 5 anos era maior (77,2% vs. 
36,3%, p = 0,026) [337]. 
Em 1998 o grupo de Karlén comparou 40 doentes com CU falecidos por CCR com um grupo controlo de 
102 doentes também com CU, emparelhados em termos de idade, sexo, extensão e duração da doença, mas 
sem  o mesmo  desfecho  [338]. Os  autores  verificaram  que  2  doentes  dos  casos  (5,0%)  e  18  doentes  dos 
controlos  (17,6%) tinham histórico de realização de pelo menos uma colonoscopia  (RR = 0,29;  IC 95%: 0,06‐
1,31) [338]. Duas ou mais colonoscopias tinham sido efectuadas em 12 controlos (11,8%) e em apenas 1 caso 
(2,5%),  ou  seja,  sugerindo  um  efeito  de  protecção  directamente  relacionado  com  o  grau  de  exposição  ao 
rastreio [338]. 
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Uma  revisão  sistemática Cochrane baseada na  análise dos  três  estudos mencionados  anteriormente, 
concluiu pela ausência de evidência clara de que o rastreio de CCR através de colonoscopia em doentes com 
colite  extensa  se  traduza  no  prolongamento  da  sobrevida  [44].  Não  obstante,  os  autores  salientaram  a 
existência de evidência de associação da vigilância endoscópica com um diagnóstico mais precoce da doença, 
ou  seja,  em  estádios  menos  avançados,  tendo  esses  doentes  um  prognóstico  melhor  [44].  Deste  modo, 
consideraram haver evidência indirecta de que o rastreio se traduz na redução do risco de morte por CCR em 
doentes com DII [44].  
Mais recentemente, em 2009, Lutgens MW e col. avaliaram 149 doentes com CCR associado a DII, dos 
quais 23 tinham histórico de realização de colonoscopia de rastreio antes do diagnóstico de neoplasia [339]. 
Nos doentes incluídos em rastreio o diagnóstico em estádios mais iniciais foi significativamente mais comum (p 
= 0,004) e, do mesmo modo, o seu prognóstico foi, de forma estatisticamente significativa, melhor, tanto em 
termos de sobrevida aos 5 anos (100% vs. 74%; p = 0,042) como no que se refere à taxa de mortalidade (4,3% 
vs. 23,0%; p = 0,004) [339].  
 
7.6.2. Impacto económico – custo‐benefício 
Para além do impacto clínico, os programas de rastreio têm de ser igualmente escrutinados no que diz 
respeito ao seu custo‐benefício. Nesse contexto, apesar dos dados serem escassos e até, por vezes, resultado 
de extrapolação, o rastreio de CCR em doentes com DII arroga um perfil de custo‐benefício que é considerado 
favorável, não só quando comparado com a sigmoidoscopia flexível como método de rastreio da população de 
risco  padrão, mas  também  quando  confrontado  com  outras  estratégias  de  vigilância  amplamente  aceites, 
como sejam a mamografia e a citologia do colo do útero [44,340‐344].   
Não  existem  estudos  comparativos  do  custo‐benefício  de  diferentes  estratégias  de  rastreio, 
nomeadamente da cromoendoscopia versus colonoscopia convencional com protocolo de biopsias aleatórias 
seriadas. Da mesma  forma,  técnicas mais  recentes e  sofisticadas como a EMC, que  sustentam potencial de 
predição histológica e, dessa forma, ostentam a ambição de diminuir consideravelmente o número de biopsias 
necessárias, ainda não são suportadas por dados de custo‐benefício objectivos.  
 
7.6.3. Limitações ao impacto do rastreio 
É importante salientar e reconhecer as limitações dos programas de rastreio, nomeadamente que o CCR 
avançado pode ocorrer apesar da vigilância endoscópica e que o  impacto do rastreio é  limitado não apenas 
pela adesão dos doentes mas também pelo seu grau de aceitação das resoluções terapêuticas, em especial no 
que se refere à proctocolectomia [9,336,337,345‐347].  
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Os  pólipos  detectados  proximalmente  à  área  de  atingimento  pela  DII  podem  ser  assumidos  como 
adenomas  esporádicos  e  receber  o  tratamento  respectivo,  incluindo  ressecção  endoscópica  [348,349].  As 
lesões  com  características  particulares  e  necessidade  de  abordagem  peculiar  referem‐se  àquelas  que  se 
localizam no seio de área atingida pela DII. Neste contexto, a primeira  importante divisão diz respeito à sua 
visibilidade endoscópica/macroscópica.  
 
8.1. LESÕES ENDOSCOPICAMENTE/MACROSCOPICAMENTE NÃO VISÍVEIS 
 As  lesões  endoscopicamente/macroscopicamente  não  visíveis  eram  anteriormente  designadas  de 
displasia em mucosa plana,  termo que deve  ser evitado uma  vez que  também é utilizado para denominar 
lesões endoscopicamente visíveis mas com elevação mínima (<2,5mm), podendo, assim, criar ambiguidade de 
interpretação  [350‐352]. Classicamente, a detecção de displasia em biopsias aleatórias, ou seja, de displasia 
endoscopicamente/macroscopicamente  não  visível,  constituía  uma  indicação  formal  e  inequívoca  para 
colectomia. Actualmente a abordagem é menos rígida e depende, entre outras coisas, do grau de displasia em 
causa.  
Perante a detecção de displasia em biopsias aleatórias deve ser ponderada, antes de mais, a repetição 
da colonoscopia por um operador com experiência em cromoendoscopia para verificar se a displasia se torna, 
através desse método, endoscopicamente aparente e potencialmente ressecável por essa via [134]. Uma vez 
confirmada  a  invisibilidade  endoscópica/macroscópica  da  displasia,  a  abordagem  vai  depender  do  grau  da 
displasia detectada.  
No caso de displasia de alto grau, atendendo a que o risco de CCR síncrono é de 40% a 70% e o de CCR 
metácrono de 25% a 30%, está indicada a realização de colectomia [9,139,142,353,354].  
Tratando‐se de displasia de baixo grau a decisão torna‐se menos linear, fruto da disparidade dos dados 
existentes  sobre  a  sua  história  natural.  Quando  se  analisam  diferentes  estudos  e  diferentes  tempos  de 
seguimento encontram‐se descritas taxas de progressão de displasia de baixo grau para displasia de alto grau 
ou CCR altamente variáveis: 19%  (3 de 16)  têm CCR em colectomia  imediata, 34%  (26 em 88)  têm CCR em 
colectomia aos 12 meses, 50% (9 de 18) progridem para  lesão mais avançada (displasia de alto grau ou CCR) 
após uma média de 32 meses, 15% (7 de 46) progridem para CCR aos 5 anos, 10% (3 de 29) progridem para 
displasia de alto grau ou CCR aos 10 anos  [139,153,355‐357]. Nos estudos com  informação sobre a  taxa de 
progressão de displasia de baixo grau para displasia de alto grau ou CCR aos 5 anos, os resultados oscilaram 
entre os 16% e os 54%, sendo discordantes os dados sobre se o risco de progressão associado à displasia de 
baixo grau multifocal é ou não mais elevado que o da unifocal [9,153,358‐361]. Numa meta‐análise, a displasia 
de baixo grau não visível foi associada a um risco 9 vezes superior de CCR e 12 vezes superior de displasia de 
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alto grau ou CCR em comparação com doentes com DII sem displasia  [360]. Nesse mesmo  trabalho, o valor 
preditivo positivo para CCR da displasia de baixo grau foi de 22% [360]. Estudos mais recentes revelaram taxas 
de progressão da displasia de baixo grau para CCR de 2% a 10% aos 10 anos, ou seja, significativamente mais 
baixas que as  relatadas previamente  [113,362]. Tendo estes dados como  suporte, perante o diagnóstico de 
displasia de baixo grau endoscopicamente/macroscopicamente não  visível devem discutir‐se  com o doente 
duas  possibilidades  de  abordagem:  colectomia  ou  intensificação  da  vigilância  endoscópica  [202,333,334]. 
Optando‐se por intensificação da vigilância, a próxima colonoscopia deve ser efectuada dentro de 3 a 6 meses 
[169]. Caso não seja detectada displasia, os próximos exames devem ser efectuados a cada 6 meses [54,113]. 
Se for detectada novamente displasia, ainda que apenas de baixo grau, deverá ser ponderada a referenciação 
para colectomia [169]. Embora seja discutível e não suportado por evidência sólida, a displasia de baixo grau 
multifocal é, geralmente, considerada um argumento para escolher a opção cirúrgica [113].  
Quando  a  avaliação  histológica  das  biopsias  aleatórias  revela  um  resultado  indefinido  para  displasia 
deve intensificar‐se o programa de vigilância, nomeadamente com realização de colonoscopia dentro de 3 a 6 
meses [54].  
 
8.2. LESÕES ENDOSCOPICAMENTE/MACROSCOPICAMENTE VISÍVEIS 
Originalmente,  todas  as  lesões  endoscopicamente  aparentes  em  áreas de  atingimento pela DII  eram 
designadas  DALM  e,  pelo  risco  de  albergarem  ou  coexistirem  com  carcinoma,  eram  consideradas  uma 
indicação  formal  para  colectomia  [136,351,352].  Actualmente,  essas  lesões 
endoscopicamente/macroscopicamente visíveis são divididas em duas categorias: ALM e DALM. 
O  termo  ALM  aplica‐se  a  lesões  endoscopicamente  similares  a  um  adenoma  esporádico,  sésseis  ou 
pediculadas, com bordos bem definidos e sem displasia na mucosa circundante (devem ser feitas 4 biopsias na 
mucosa  circundante)  [207,363].  A  ressecção  endoscópica  assume‐se,  actualmente,  como  a  terapêutica 
recomendada para estas lesões, na sequência da acumulação de evidência de que essa estratégia se associa a 
um  bom  prognóstico,  isto  é,  sem  risco  aumentado  de  desenvolvimento  de  CCR 
[164,202,333,334,348,349,352,364‐367].   Odze e col. publicaram os dados de 18 doentes com CU que foram 
alvo de  remoção de uma ou mais  lesões ALM e que  continuaram em programa de  vigilância  endoscópica, 
tendo sido detectado CCR em apenas 1 doente (após 7,5 anos) que era, na verdade, um doente de alto risco, 
na medida em que tinha história de transplante hepático por CEP [364]. Num trabalho liderado por Rubin, 48 
doentes com DII submetidos a ressecção endoscópica de  lesões tipo ALM,  incluindo 2 doentes com displasia 
de alto grau e um com CCR não  invasivo, foram mantidos em vigilância endoscópica, não se detectando CCR 
nem displasia em biopsias aleatórias após um seguimento de 4,1 anos [349]. Na experiência de Vieth e col., de 
87  doentes  com  CU  e  com  história  de  lesão  ALM  sancionada  endoscopicamente,  2  doentes  foram 
diagnosticados com CCR não invasivo em exames endoscópicos sequentes, após um seguimento médio de 4,4 
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anos [365]. Depois da remoção endoscópica deve efectuar‐se colonoscopia de controlo dentro de 6 meses e, 
caso  não  seja  detectada  displasia,  os  próximos  exames  endoscópicos  devem  realizados  com  os  intervalos 
convencionais [169,364].  
O termo DALM fica reservado para as lesões com aspecto irregular, dissemelhante dum típico adenoma 
esporádico,  ou  que,  independentemente  do  aspecto  endoscópico,  têm  displasia  em  mucosa  circundante 
endoscopicamente normal [207]. A colectomia é, por via de regra, o tratamento recomendado, sendo o CCR 
detectado na peça operatória em até 50% dos casos  [42,169,366,369]. A  ressecção endoscópica, descrita e 
bem sucedida em alguns casos, poderá ser uma opção terapêutica num número limitado de doentes [164,370‐
372]. Blonski e col. reportaram dados relativos a 6 doentes submetidos a remoção endoscópica de lesões tipo 
DALM com displasia de alto grau, que foram mantidos em vigilância endoscópica sem detecção de recorrência 
de displasia após um  seguimento médio de 6 anos  [372].   A  ressecção endoscópica deste  tipo de  lesões é 
tecnicamente  difícil,  não  apenas  pelas  suas  características  morfológicas  mas  também  porque  alterações 
inflamatórias e/ou  cicatriciais dificultam, amiúde, a  injecção  submucosa e  consequente elevação das  lesões 
[134].  A  possibilidade  de  remoção  endoscópica  só  deve  ser  considerada  quando  se  consegue  uma  boa 
demarcação  dos  bordos  da  lesão,  nomeadamente  com  cromoscopia,  e  não  existem  sinais  endoscópicos 
suspeitos  de  invasão  submucosa,  designadamente  padrão  de  criptas  marcadamente  irregular,  depressão 
mucosa, convergência radial de pregas, deformação com a insuflação‐desinsuflação ou falência de elevação da 
lesão  através  de  injecção  submucosa  [207].  À  remoção  endoscópica  deve  seguir‐se  uma  intensificação  da 
vigilância, cuja periodicidade adequada não se encontra estabelecida.  
 
8.3. DISPLASIA EM DOENTES COM PSEUDOPÓLIPOS 
O diagnóstico de displasia em doentes com número significativo de pseudopólipos é considerada uma 
indicação,  mais  ou  menos  formal,  para  colectomia,  porque  essas  sequelas  pós‐inflamatórias  dificultam  a 
observação  endoscópica  e,  desse  modo,  os  doentes  podem  albergar  lesões  mais  avançadas  que  tenham 
passado despercebidas, além de que uma eventual estratégia de manutenção ou  intensificação da vigilância 
teria acuidade limitada [134].  
 
8.4. IMPACTO DAS NOVAS TÉCNICAS 
Os  avanços  na  tecnologia  endoscópica,  incluindo  a  cromoendoscopia  e,  mais  recentemente,  a  alta 
definição,  além  de  melhorarem  as  capacidades  diagnósticas,  incrementaram  o  âmbito  da  intervenção 
endoscópica terapêutica, ao permitirem identificar e/ou delimitar lesões outrora mais ou menos inconspícuas.  
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8.5. INDICAÇÕES PARA COLECTOMIA 
Em resumo, no âmbito das lesões neoplásicas da CU, constituem indicação para colectomia: displasia de 
alto  grau  endoscopicamente/macroscopicamente  não  visível,  displasia  de  baixo  grau 
endoscopicamente/macroscopicamente  não  visível  multifocal  ou  recidivante,  lesão 
endoscopicamente/macroscopicamente visível não passível de  ressecção endoscópica,  carcinoma  invasivo e 
displasia em contexto de pseudopólipos numerosos.  
 
8.6. HISTOLOGIA 
A displasia define‐se pela transformação neoplásica do epitélio sem invasão da lâmina própria [42]. 
A detecção e caracterização da displasia encerram várias limitações, incluindo variabilidade intra e inter‐
observador  não  despiciendas  [42,43].  Tanto  em  estudos  prospectivos  como  retrospectivos,  a  concordância 
inter‐observador na avaliação da displasia variou entre 42% e 72%  [357,358,373‐377]. Essa concordância é, 
como seria expectável, mais  intensa nos dois extremos do espectro histológico da displasia  (sem displasia e 
displasia de alto grau) e menor nas categorias intermédias (indefinido para displasia e displasia de baixo grau) 
[2,110]. Outra  importante  limitação  da  avaliação  histológica  da  displasia  reside  no  facto  bem  conhecido  e 
reconhecido de que é difícil fazer a sua distinção de alterações inflamatórias e/ou regenerativas, circunstância 
que está na base da recomendação de realização do rastreio preferencialmente com a doença inactiva [40,42]. 
À luz destas limitações, as guidelines internacionais recomendam energicamente que qualquer diagnóstico de 
displasia  seja  confirmado  por  um  segundo  Anátomo‐Patologista  com  experiência  na  área  gastrointestinal 
[169,335,378]. 
Não existem critérios endoscópicos, histológicos e imunohistoquímicos que permitam, de forma clara e 
inequívoca, fazer a distinção entre adenoma esporádico, DALM e ALM [364]. Assim, na tentativa de minimizar, 
tanto quanto possível, a ambiguidade da terminologia, o termo NIE foi sugerido e, em seguida, utilizado para 
designar todo o tipo de lesões neoplásicas detectadas em doentes com DII [4,379]. A graduação histológica das 
lesões  neoplásicas  inclui,  de  acordo  com  a  classificação  de  Viena,  as  seguintes  categorias:  negativo  para 
neoplasia, indefinido para neoplasia, NIE de baixo grau, NIE de alto grau e neoplasia invasiva [379].  
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CAPÍTULO  11.  FOCOS  DE  CRIPTAS  ABERRANTES  COMO  PRECURSORES  E/OU 
BIOMARCADORES DE NEOPLASIA DO CÓLON 
 
11.1. ORIGEM E DEFINIÇÃO DOS FOCOS DE CRIPTAS ABERRANTES (FCA) 
O epitélio intestinal caracteriza‐se por ser um tecido de renovação rápida e frequente cuja homeostase 
é garantida pelo equilíbrio entre a proliferação celular e a apoptose  [1]. Em criptas normais, uma  stem cell 
localizada no fundo das criptas dá origem a todas as células da estrutura, com progressão e diferenciação em 
sentido  apical  [2]. A  zona proliferativa  localiza‐se nos dois  terços  inferiores das  criptas, enquanto no  terço 
superior se encontram as células diferenciadas que, no topo da cripta, acabam por sofrer apoptose [3]. Este 
processo decorre com celeridade, determinando renovação completa das criptas a cada 5 dias [1,4]. Quando, 
por qualquer motivo, este equilíbrio é perdido, formam‐se criptas aberrantes [1,4].   
Em termos morfológicos, as criptas aberrantes definem‐se como conjuntos de uma ou mais criptas mais 
largas  e  discretamente  elevadas  relativamente  às  circundantes,  apresentando  uma  camada  de  células 
epiteliais  espessada,  que  cora  mais  intensamente  com  o  azul  de  metileno  que  a  das  criptas  adjacentes, 
existindo, igualmente, um aumento do espaço peri‐críptico [5‐9]. Recentemente, respondendo à necessidade 
de tornar a definição mais objectiva, alguns estudos definiram que a saliência das criptas aberrantes deveria 
ser < 2mm, considerando como pólipos as estruturas em que a elevação fosse superior a esse  limite [10‐12].  
Estas  características  que  definem,  por  assim  dizer,  o  perfil  completo  das  criptas  aberrantes,  não  foram 
uniformemente incluídas ou exigidas nas definições usadas nos diferentes estudos [5‐9]. Daqui ressalta, desde 
logo,  uma  ausência  de  estandardização  que  dificulta,  por  vezes,  uma  interpretação  una  e  integrada  de 
diferentes trabalhos [13].   
 
11.2. ESTUDOS EM MODELO ANIMAL 
Em 1987, na sequência da administração de um agente cancerígeno (azoximetano) a ratos, Bird estudou 
o cólon desses animais através de cromoscopia com azul de metileno e uso de estereomicroscopia e, nesse 
contexto, descreveu pela primeira vez os FCA [14].  
Posteriormente,  vários  estudos  demonstraram  a  existência  duma  relação  dose‐resposta  entre  os 
carcinogéneos  administrados,  tais  como  azoximetano e dimetil‐hidrazina, e o número de  FCA  induzidos no 
cólon  e  recto  [15‐18].  Simetricamente,  a  intervenção  com  dieta  rica  em  fibras  ou  com  fármacos 
quimiopreventivos  como  ácido  acetilsalicílico  (AAS),  anti‐inflamatórios  não  esteróides  (AINE´s),  ácido 
desoxicólico e dissulfiram  teve um efeito  inibidor  sobre os  FCA e,  também, do desenvolvimento de  cancro 
colo‐rectal  (CCR)  [19‐25].  Fitoquímicos  específicos  incluindo  flavonóides  e  produtos  de  degradação  do 
glucosinolato, certos ácidos gordos polinsaturados e o ácido gordo de cadeia curta butirato, demonstraram um 
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efeito  supressivo  sobre  a  formação  de  FCA  através  da  modulação  da  proliferação  celular  e  da  apoptose 
[26,27]. Por outro  lado, a vitamina E e o betacaroteno revelaram um efeito  inibitório da progressão dos FCA 
para CCR [19].  
A  utilização  dos  FCA,  em  vez  do  CCR,  como  end  point  em  trabalhos  desenhados  para  estudar 
propriedades quimiopreventivas é uma estratégia muito atractiva porque os FCA, existindo em maior número 
e desenvolvendo‐se mais precocemente do que o CCR, permitem obter resultados quantificáveis num período 
de  tempo mais curto e usando amostras menores. Neste contexto,  realizaram‐se vários estudos para  testar 
potenciais agentes quimiopreventivos usando os FCA como end point [28‐32]. Não obstante, o facto dos FCA 
displásicos serem comuns nos modelos animais mas relativamente raros nos humanos salienta a necessidade 
de olhar as conclusões desses trabalhos com algumas reservas,  já que os resultados obtidos nesses modelos 
animais podem não ser aplicáveis em humanos [33]. 
Os estudos de  cinética  celular proporcionam argumentos  suplementares a  favor dos FCA  como  lesão 
precursora das neoplasias colo‐rectais. De  facto, verificou‐se um aumento da actividade proliferativa média 
dos  FCA  colhidos  em  ratos  após  administração  de  azoximetano,  sendo  três  a  quatro  vezes  superior  à  da 
mucosa normal adjacente e  idêntica à encontrada nas neoplasias benignas e malignas provenientes desses 
animais [34,35]. Contrariando o que se passa em criptas normais, nas quais a proliferação celular se processa 
no fundo das criptas, havendo uma perda progressiva desta capacidade à medida que as células migram em 
direcção à superfície, a proliferação nos FCA encontra‐se elevada nos compartimentos mais superficiais [3,36]. 
A este “status” hiperproliferativo parece associar‐se uma resistência à morte celular programada, evidenciada 
por um índice de apoptose inferior ao detectado em criptas normais [37].  
É, no entanto, claro que nem todos os FCA evoluem no sentido de neoplasia. Um estudo de Shpitz e col. 
mostrou que, apesar de os FCA poderem originar aparecimento de tumores, muitas destas lesões identificadas 
precocemente  no  processo  de  carcinogénese  experimental  induzida  pelo  azoximetano  não  têm  qualquer 
capacidade evolutiva, podendo até  regredir  [38]. De acordo com este dado está o conhecimento de que as 
características histológicas dos FCA  são variáveis, nomeadamente quando  se considera a atipia nuclear, um 
indicador de displasia, bem como o número de criptas existentes em cada foco, sendo a progressão das lesões 
tanto mais frequente quanto maior a atipia nuclear e o número de criptas por foco [18]. No mesmo sentido, 
estudos em modelo murino verificaram que o tamanho dos FCA tem valor preditivo relativamente à incidência 
de CCR [39,40]. 
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11.2. ESTUDOS HUMANOS 
 
11.2.1. Descrições ex vivo 
Cerca de 4  anos  após  a descrição original em  animais, os  FCA  foram descritos pela primeira  vez em 
humanos, nomeadamente  em peças de  colectomia  [41,42]. Vários  estudos demonstraram, nesse  contexto, 
uma densidade de FCA significativamente superior nos doentes com CCR em comparação com os controlos 
[41–43].  Refira‐se,  contudo,  que  um  estudo  revelou  uma  associação  inversa,  resultado  que  deverá,  no 
entanto, ser olhado com cautela dada a reduzida dimensão da amostra incluída nesse trabalho [44].    
 
11.2.2. Primeira descrição in vivo 
Em 1997, Yokota e col. relataram pela primeira vez a identificação in vivo de FCA no cólon de um doente 
com CCR, através da realização de cromoendoscopia com azul de metileno e utilização de um endoscópio com 
magnificação [8]. Foi assim aberto o caminho para uma ampla e interessante área de investigação.   
 
11.2.3. Estudos epidemiológicos e caso‐controlo de associação entre FCA e neoplasia colo‐rectal 
Uma equipa liderada por Takayama publicou, em 1998, o primeiro e mais citado estudo nesta área [6]. 
Este trabalho incluiu 325 doentes, correspondentes a 147 sem lesões cólicas, 130 com adenoma e 48 com CCR, 
nos quais os FCA foram pesquisados após cromoscopia com azul de metileno e fazendo uso de magnificação 
endoscópica  [6]. A prevalência e a mediana dos  FCA  foram de 55%, 90% e 100% e de 6,1, 5,0 e 26,5, nos 
grupos  sem  lesões,  com  adenomas  e  com  CCR,  respectivamente.  Estas  diferenças  eram  significativas  em 
termos estatísticos e mantinham essa mesma significância realizando a análise com estratificação por  idades 
[6].  
Com  desenho  e  metodologia  semelhantes,  Adler  e  col.  estudaram  90  doentes,  equitativamente 
distribuídos por três grupos: sem  lesões no cólon, com adenoma e com CCR [9]. Os autores detectaram FCA 
em  23,  25  e  28  dos  doentes  de  cada  um  desses  grupos,  com  um  número  médio  de  5,0,  6,9  e  9,9, 
respectivamente,  constatando  significado  estatístico para  a diferença  entre o número de  FCA no  grupo de 
doentes sem lesões e nos que tinham CCR, resultado igualmente verificado após estratificação de acordo com 
a idade [9].   
Os resultados destes trabalhos, confirmando os indícios suscitados pelos estudos animais, denunciaram 
os FCA como potencial precursor e/ou biomarcador da clássica sequência adenoma‐carcinoma exofíticos [6,9]. 
Com o enraizamento e aceitação crescentes da existência duma via alternativa de cancerização dita de novo, 
ou seja, sem o clássico pólipo exofítico a preceder o desenvolvimento de CCR (sequência adenoma‐carcinoma 
planos), Hurlstone hipotetizou que os FCA poderiam ser também um evento precoce e/ou sinalizador dessa via 
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[5]. Neste contexto, pesquisou FCA num estudo caso‐controlo que incluiu 574 doentes sem lesões cólicas, 281 
com adenomas planos e 24 com CCR  igualmente com fenótipo plano [5]. A prevalência e a mediana de FCA 
foram  de  15%,  82%  e  100%  e  de  1,  9  e  38,  nos  doentes  sem  lesões,  com  adenomas  e  com  CCR, 
respectivamente, diferenças que assumiram, todas elas, significado estatístico, salientando‐se contudo que os 
resultados não foram estratificados em função da idade [5].     
Nos estudos descritos anteriormente, a  identificação dos FCA  foi  realizada  sob avaliação endoscópica 
com magnificação,  técnica que não  se encontra disseminada e  cuja aplicação exige, além de  tempo, algum 
treino, o que de certa forma obstaculiza a difusão da sua aplicação na prática clínica [5,6,9]. Estes preceitos 
sustentaram o estudo reportado em 2006 por Seike e col., cujo desenho foi sobreponível aos dos anteriores 
mas  com uma  alteração metodológica:  a  identificação dos  FCA  com  cromoendoscopia e  visão endoscópica 
convencional, em substituição da magnificação endoscópica usada sistematicamente até à data [5,6,9,45]. O 
estudo  obteve  resultados  semelhantes  aos  dos  trabalhos  já  existentes,  ou  seja,  validando  também  para  a 
cromoendoscopia com visão endoscópica convencional a conclusão dum número crescente de FCA desde os 
doentes  sem  lesões  cólicas até aos  com CCR, passando por aqueles  com  adenoma,  com diferenças que  se 
revelaram  estatisticamente  significativas,  antes  e  depois  da  estratificação  etária  [5,6,9,45].  A  análise 
multivariada  salientou  ainda  que  a  ausência  de  FCA  se  assumia  como  o  mais  forte  factor  preditivo  da 
inexistência de lesões colo‐rectais avançadas [45].          
Surgiram, entretanto, alguns estudos com resultados dissonantes, nomeadamente relatando a ausência 
de relação significativa entre a prevalência/número de FCA e a existência de neoplasia colo‐rectal [46, 47]. Um 
desses trabalhos é um estudo multicêntrico que incluiu 505 doentes (42% sem adenomas, 32% com adenomas 
não avançados e 25% com adenomas avançados), revelando uma prevalência de FCA de 67%, 69% e 66% e um 
número médio  dessas  lesões  endoscópicas  de  3,1,  3,5  e  3,6,  nos  grupos  de  doentes  sem  adenomas,  com 
adenomas  não  avançados  e  com  adenomas  avançados,  respectivamente,  diferenças  que  não  alcançaram 
significado  estatístico  [46].  Contudo,  é  preciso  salientar  que  neste  trabalho  o  status  de  adenoma  e  a 
consequente definição dos grupos se baseou nos resultados de sigmoidoscopias flexíveis realizadas, em média, 
8 anos antes da avaliação dos  FCA, pelo que não é possível excluir a  contaminação do grupo  controlo por 
doentes  com  adenoma  [46].  O  outro  estudo,  dirigido  por  Jae  Kim,  recebeu  críticas  relativamente  à 
metodologia  utilizada,  designadamente  no  que  concerne  à  baixa  concentração  do  corante  usado  (azul  de 
metileno a 0,05%) bem como à metodologia da concretização da cromoscopia, que foi realizada sob a forma 
de clister e não por  injecção através de cateter  intra‐endoscópico, questões que poderão  ter prejudicado a 
acuidade  da  identificação  dos  FCA  e  justificar  os  números  surpreendentemente  baixos  destas  lesões 
endoscópicas reportadas nesse trabalho [47].   
Recentemente, a equipa liderada por Sakai retomou a questão e procurou a resposta numa amostra de 
861 doentes, dos quais 383 não tinham lesões no cólon, 372 tinham adenomas e os restantes 106 tinham CCR. 
A prevalência e a média de FCA, nos três grupos respectivos, foi de 64%, 88% e 95% e de 3,6, 6,2 e 10,1, com 
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as  diferenças  a  assumirem,  em  modelos  ajustados  à  idade,  significância  estatística  [48].  Estes  resultados 
reanimaram a  convicção dos FCA  como biomarcador de neoplasia  colo‐rectal, não eliminando,  contudo, de 
forma liminar nem definitiva o cepticismo que a questão continua a despertar [48].  
 
11.2.4. Relação entre os FCA e a localização de neoplasias colo‐rectais 
A potencial relação entre a prevalência e o número de FCA com a localização das neoplasias colo‐rectais 
é uma questão suscitada desde o estudo pioneiro de Takayama e col.  [6]. Nesse  trabalho, dos 130 doentes 
com adenomas, 16 (12%) não tinham qualquer FCA no recto e, desses, 13 tinham os adenomas localizados no 
cólon direito. Por seu turno, 109 (96%) dos 114 doentes com adenomas e existência de FCA no recto, tinham 
os adenomas  localizados no cólon esquerdo [6]. Apesar destes resultados  indicarem que a avaliação dos FCA 
no recto tem um valor preditivo mais elevado relativamente à existência de lesões no cólon esquerdo do que 
do cólon direito, dados resultantes doutros trabalhos revelaram que os FCA avaliados no recto têm também 
valor preditivo relativamente à existência de lesões no cólon direito [5,6,45]. 
Também a favor da existência de relação entre a frequência de FCA e a localização das lesões estão os 
dados dum estudo desenvolvido e publicado pelo nosso centro, em que as neoplasias localizadas no recto se 
associaram a um número FCA significativamente superior ao das lesões sediadas noutra localização cólica (p = 
0,01) [49]. Resultados similares foram obtidos quando a mesma análise foi realizada considerando apenas os 
doentes com adenoma (p = 0,03) [49].  
Em  sentido  contrário apontam os  resultados do estudo  liderado por  Sakai, em que a  localização dos 
adenomas e dos CCR não revelou relação significativa com a prevalência nem com o número de FCA rectais 
[48]. 
Algo  surpreendentes  são  os  resultados  de  um  outro  trabalho  em  que  os  FCA  rectais  de  maiores 
dimensões se correlacionaram significativamente com a existência de pólipos hiperplásicos no cólon esquerdo, 
enquanto os FCA de menores dimensões  tinham valor preditivo significativo para a existência de adenomas 
também  no  cólon  esquerdo.  Convém,  contudo,  salientar  que  este  trabalho  encerra  algumas  limitações 
metodológicas já especificadas anteriormente [47].   
 
11.2.5. Relação dos FCA com o tamanho e o número de neoplasias colo‐rectais 
No que concerne ao  tamanho, o  trabalho  levado a cabo pelo nosso centro  revelou que os adenomas 
com  1cm se associavam a um número de FCA significativamente superior ao que se verificava nos casos em 
que os pólipos tinham dimensões menores (p = 0,02) [49].  
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Relativamente  ao  número  de  lesões,  vários  trabalhos  apontam  no  sentido  da  existência  duma 
correlação entre o número de FCA e a cifra de lesões colo‐rectais, ainda que nem sempre a magnitude dessa 
associação tenha sido suficiente para atingir significado estatístico [5, 6, 45, 49]. 
 
11.2.6. Relação dos FCA com a recorrência de neoplasias colo‐rectais 
Dois trabalhos publicados em 2012 analisaram o valor preditivo dos FCA relativamente à recorrência 
de adenomas [50,51].  
Num  desses  trabalhos,  foi  analisada  a  eventual  associação  entre  o  número  de  FCA  avaliado  na 
colonoscopia índice em que havia sido feita polipectomia e o risco de detectar adenomas em colonoscopia de 
controlo  efectuada  3  anos  depois  [50].  O  número  de  FCA  nos  doentes  com  recorrência  de  adenoma  foi 
significativamente superior ao que se verificou nos doentes que não apresentaram recorrência de adenoma 
(7,88  6,35 vs. 2,19  2,95, p < 0,001) [50]. Importa salientar que o significado estatístico dessa diferença se 
manteve quando se procedeu a análise multivariada,  identificando assim o número de FCA como um  factor 
independente  de  risco  da  recorrência  de  adenomas  [50].  Através  de  análise  por  curva  receiver  operating 
characteristic (ROC) constatou‐se uma área de baixo da curva de 0,836, ou seja, atestando ao número de FCA 
um bom poder discriminativo do risco de recorrência de adenomas [50]. Ainda pela análise ROC, foi definido o 
número de 6 FCA como cut‐off mais adequado na predição desse risco, o qual tinha associado sensibilidade = 
55%, especificidade = 90,5%, valor preditivo positivo = 84,6% e valor preditivo negativo = 67,9% [50]. 
No outro estudo, verificou‐se que a existência de mais do que 6 FCA era um factor  independente de 
risco para recorrência sob a forma de neoplasia avançada, sublinhando o potencial dos FCA como importantes 
factores de risco de recorrência de neoplasias colo‐rectais, podendo, dessa forma, ajudar a estratificar o risco 
destes doentes e a aprimorar a programação da vigilância [51].  
 
11.2.7. Local de pesquisa dos FCA 
A grande maioria dos estudos incidindo sobre FCA realizaram a respectiva pesquisa apenas a nível do 
recto [5‐7,9,45,48,52,53]. Esta opção sustentou‐se nos resultados de trabalhos, tanto em peça cirúrgica como 
de  índole endoscópica, que revelaram que os FCA são mais frequentes no cólon esquerdo e, em especial, no 
recto, sendo a sua frequência nessa região representativa do número global de FCA presentes na totalidade do 
cólon  [6,54‐56].  Esta  predilecção  pelo  cólon  distal  seria,  aliás,  de  certa  forma  expectável,  se  tivermos  em 
mente as frequências de distribuição da localização do CCR [57].  
Acresce que a limitação da pesquisa dos FCA ao recto é especialmente atractiva por se tratar duma área 
mais acessível, com menor peristaltismo, permitindo um procedimento menos demorado e  laborioso e, por 
consequência, garantido uma melhor tolerância e adesão por parte dos doentes, elementos que se revestem 
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de primordial  importância se olharmos para este procedimento como uma potencial estratégia a aplicar no 
rastreio e/ou seguimento de doentes em larga escala.  
Importa, contudo, salientar que um  trabalho  relativamente  recente constatou que a pesquisa de FCA 
distalmente ao ângulo esplénico permite obter informação mais significativa e representativa do que a mesma 
avaliação confinada ao recto [47]. Não obstante, para além dos  inconvenientes  inerentes à extensão da área 
de pesquisa dos FCA, o estudo em causa foi alvo de várias criticas metodológicas, das quais se destaca o facto 
da cromoscopia ter sido efectuada por  infusão rectal de corante e não pelo método habitual de injecção por 
via endoscópica [47]. 
 
11.3. DIFERENTES TIPOS DE FCA – AVALIAÇÃO ENDOSCÓPICA, HISTOLÓGICA E CORRELAÇÃO ENTRE AMBAS 
Do ponto de vista histológico foram propostos vários esquemas de categorização dos FCA, desde uma 
classificação dicotómica mais  simples  (hiperplásicos e displásicos), até uma mais  complexa  composta por 4 
categorias (simples, hiperplásicos, displasia moderada e displasia grave), passando por uma intermédia com 3 
classes (não hiperplásicos não displásicos, hiperplásicos e displásicos) [5,6,8,13,43,59]. Há, actualmente, uma 
tendência para adopção preferencial do esquema simplificado de duas categorias que é, aliás, o recomendado 
pela Organização Mundial de  Saúde  [60]. A  tradução  endoscópica dos diferentes  tipos histológicos de  FCA 
também  se  caracteriza  por  uma  multiplicidade  de  critérios,  considerando‐se,  em  termos  simplistas  e 
genéricos,  que  criptas  com  lúmen  arredondado,  dilatado  ou  em  fenda  são  compatíveis  com  FCA  não 
hiperplásicos,  criptas  com  lúmen em estrela  são  sugestivas de FCA hiperplásicos e, por último,  criptas  com 
epitélio espessado e lúmen comprimido são indicadoras de FCA displásicos [54].   
O  interesse  de  proceder  à  classificação  dos  diversos  tipos  histológicos  adveio  da  acumulação  de 
evidência  de  que  os  FCA  displásicos  teriam  potencial  de  degeneração  maligna.  Esta  convicção  resultou, 
essencialmente, de  três  linhas de  constatação: 1 –  elevada prevalência e densidade de  FCA displásicos em 
condições  pré‐cancerosas  como  a  polipose  adenomatosa  familiar  (PAF);  2  ‐  frequência  significativamente 
maior  de  FCA  displásicos  em  doentes  com  adenoma  ou  CCR  do  que  em  indivíduos  sem  essas  lesões;  3  – 
identificação nos FCA displásicos de alterações genéticas  reconhecidas como  importantes nos estádios mais 
precoces da carcinogénese colo‐rectal [5,6,58,61,62]. 
Existe uma grande variabilidade no que diz  respeito à prevalência de FCA  relatada na  literatura, com 
valores que variam entre 18% e 100%, ainda que a maioria dos estudos tenha detectado cifras entre os 75% e 
os 100%  [5,6,9,10,12,45,49]. Essa disparidade é ainda mais marcada quando  restringimos a análise aos FCA 
displásicos. A sua prevalência em doentes com CCR varia entre 6% e 54% nos estudos que avaliaram peças de 
colectomia e entre 0% a 16% nos trabalhos em que a detecção foi efectuada endoscopicamente [5,9,44,63]. 
Acresce que, por razões desconhecidas, na maioria dos estudos Europeus e  Japoneses a prevalência de FCA 
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displásicos varia entre 10% e 29%, enquanto nos trabalhos Norte Americanos foram detectadas prevalências 
significativamente menores ou até mesmo inexistência de FCA displásicos [5‐7,9,43,46,53,55,58, 64,65].  
A confirmação e caracterização histológica dos FCA também denotam uma grande variabilidade através 
dos diversos estudos. De  facto, dos FCA detectados endoscopicamente apenas 53% a 92%  são confirmados 
através da  avaliação histológica  [6,9,10,45,46]. De  forma  inversa, mas  igualmente  curiosa, 5% das biopsias 
obtidas em localizações catalogadas endoscopicamente como normais são caracterizadas como FCA através da 
apreciação histológica [46].  
As variabilidades e disparidades descritas anteriormente podem dever‐se a múltiplos factores. Por um 
lado, a identificação de FCA através da magnificação endoscópica caracteriza‐se por importantes variabilidades 
intra e  inter‐observador, que, aparentemente, não se dissolvem de  forma absoluta com o  treino na  técnica 
[11,12]. Essa  limitação resultará, pelo menos em parte, da inexistência de critérios objectivos e reprodutíveis 
para identificação e caracterização dos FCA [33,56,66]. Os mesmos problemas taxonómicos e de variabilidade 
inter‐observador são enfrentados pelos Anátomo‐Patologistas, que não dispõem de critérios estandardizados 
para identificação e categorização dos FCA [33,63]. Acresce que, por diversas razões, a histologia pode não ser, 
neste contexto, um gold standard adequado: os FCA, sobretudo alguns deles, são lesões pequenas que podem 
não ser englobados na biopsia ou constituir apenas uma pequena parte do material biopsado; a hemorragia 
consequente  às  biopsias  obscurece  o  campo  de  visão  e  dificulta  a  realização  das  colheitas  seguintes;  a 
orientação  do  material  obtido  bem  como  as  características  e  forma  de  secção  desse  material  podem 
influenciar,  de  forma  não  despicienda,  a  identificação  e  caracterização  de  estruturas  com  dimensões  tão 
reduzidas como o são os FCA [11,46]. Recentemente, um estudo detectou uma boa correlação entre a EMC e a 
histologia no que se refere à identificação dos FCA, suscitando a hipótese de que a integração dessa tecnologia 
no contexto da avaliação dos FCA poderá obviar, ou pelo menos minorar, as conhecidas disparidades entre as 
avaliações endoscópica e histológica [67].  
Na  sequência  das  questões  elencadas  anteriormente,  alguns  estudos  têm  dispensado  a  biopsia  e 
consequente avaliação histológica dos FCA [47,50,52]. Esta estratégia alberga uma legitimidade reforçada pela 
evidência de que existe uma correlação significativa e positiva entre o número de FCA e índices crescentes de 
proliferação  celular  bem  como  com  níveis  decrescentes  de  apoptose,  avaliados  em  amostras  colhidas  em 
alguns desses FCA  [49]. Por outras palavras, a  relação existente entre a cinética celular e o número de FCA 
identificado e contabilizado endoscopicamente, consubstancia a credibilidade da técnica  [49]. Não obstante, 
com o abandono da confirmação histológica perde‐se,  inevitavelmente, a categorização anátomo‐patológica 
dos  diferentes  tipos  de  FCA,  ou,  dito  de  forma mais  objectiva,  soçobra  a  identificação  de  FCA  displásicos. 
Contudo, estudos recentes sugerem que não só os FCA displásicos mas também os FCA hiperplásicos encerram 
potencial de malignidade, hipótese consubstanciada pela sua natureza monoclonal e pelo  facto de exibirem 
algumas alterações genéticas reconhecidas como importantes na carcinogénese da via serreada [6,56,68‐72]. 
Acresce  que  a  displasia,  assumindo  geralmente  um  carácter  focal,  coexiste,  por  vezes,  com  hiperplasia  no 
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mesmo  FCA,  sugerindo  que  essas  condições  não  são mutuamente  exclusivas  e, mais,  que  FCA  displásicos 
podem originar‐se a partir de FCA hiperplásicos [64,73]. Ressalta, assim, que a categorização histológica dos 
FCA é, provavelmente, menos importante do que inicialmente se pensava.  
 
11.4. MONOCLONALIDADE E PERFIL GENÉTICO DOS FCA 
A  constatação  de  que  as  células  que  compõem  os  FCA  são  proliferações monoclonais  constitui  um 
argumento sólido e substantivo a favor da sua natureza pré‐neoplásica [69]. Essa condição é, ainda, reforçada 
pelo  facto  de  terem  sido  identificadas  nos  FCA  mutações  e  alterações  epigenéticas  que  se  reconhece 
ocorrerem em neoplasias colo‐rectais [13].    
A nível molecular,  sabe‐se que existe uma  relação  inversa entre os adenomas  serreados  sésseis e os 
adenomas  convencionais  no  que  diz  respeito  às  mutações  BRAF  e  K‐ras:  as  mutações  BRAF  estão 
frequentemente  associadas  à  histologia  serreada  e  são  raras  nos  adenomas  não  serreados,  enquanto  as 
mutações K‐ras são comuns nos adenomas convencionais e invulgares nos adenomas serreados [70,74,75]. Os 
FCA têm, também, uma variante serreada que constitui a forma predominante dos FCA não displásicos. Os FCA 
serreados e não serreados têm uma relação inversa com as mutações BRAF e K‐ras, semelhante à que existe 
entre os adenomas serreados e os adenomas convencionais [70,74,75]. 
Outra relação inversa em termos moleculares, neste caso no que se refere às mutações K‐ras e APC, foi 
detectada entre FCA de doentes com PAF e FCA de doentes com neoplasias (adenomas ou CRC) esporádicas 
[33,56,76,77].  As mutações  K‐ras  são  frequentes  nos  FCA  esporádicos  e  raras  nos  FCA  associados  a  PAF, 
enquanto  as  mutações  APC  ocorrem  em  100%  dos  FCA  de  doentes  com  PAF  e  são  incomuns  nos  FCA 
esporádicos [33,56,76,77]. Recorde‐se que se trata de duas mutações que são comuns tantos nas neoplasias 
esporádicas como nas dos doentes com PAF [78,79]. Assim, foi sugerido que a aquisição da mutação APC nos 
FCA esporádicos e da mutação K‐ras nos FCA associados a PAF poderão constituir o evento desencadeante da 
progressão dos FCA para adenomas, nos respectivos fenótipos [33,80]. 
A  mutação  p53,  também  ela  comum  e  importante  na  carcinogénese  colo‐rectal,  já  foi  igualmente 
identificada em FCA [81,82]. 
Quanto à  catenina, embora a sua expressão citoplasmática e nuclear possa ser encontrada em FCA 
hiperplásicos, ela está frequentemente associada a FCA displásicos e aumenta proporcionalmente ao grau de 
displasia [83,84]. 
No  que  concerne  à  instabilidade  de  microssatélites,  ela  foi  identificada  com  incidências  crescentes 
desde os FCA, passando pelos adenomas e culminando no CCR, estando ausente em mucosa normal [85,86]. 
Acresce que a  instabilidade de microssatélites nos FCA é tanto mais prevalente quanto maior o risco de CCR 
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dos doentes em causa, verificando‐se, por exemplo, que se encontra presente em  todos os FCA de doentes 
com síndrome de Lynch [85,87].  
Por último, a metilação aberrante do DNA, um processo com contributo  reconhecido no processo de 
cancerização colo‐rectal, foi também identificada em FCA [72,88‐91].  
 
11.5. CINÉTICA CELULAR 
A  cinética  celular,  elemento  de  indiscutível  e  universal  importância  na  carcinogénese,  também  já 
mereceu, como seria expectável, estudo e análise no âmbito dos FCA [49,92,93]. Em investigações de modelo 
animal verificou‐se a existência de actividade proliferativa aumentada nos FCA e, ainda, que vários agentes 
quimiopreventivos exerciam influência nos FCA através da modulação da proliferação e da apoptose celulares 
[18,26,27]. No contexto humano, um estudo que comparou a cinética celular, nomeadamente a proliferação e 
a apoptose, entre mucosa normal, FCA e carcinoma, revelou resultados interessantes [49]. De facto, enquanto 
a apoptose era menor e a proliferação celular maior, ambas de forma significativa, na comparação entre FCA e 
mucosa  normal,  já  na  comparação  de  FCA  com  carcinoma,  as  duas  propriedades  da  cinética  celular  eram 
significativamente maiores no tecido maligno [49]. De acordo com esses resultados, os autores especularam 
que o principal distúrbio da cinética celular envolvido na progressão da mucosa normal para FCA seria uma 
diminuição da apoptose enquanto a progressão de FCA para carcinoma resultaria dum marcado incremento da 
actividade proliferativa acompanhado por um aumento proporcionalmente inferior da apoptose [49].  
 
11.6. IMPORTÂNCIA DO TAMANHO DAS CRIPTAS 
Em estudos de modelo animal, nomeadamente ratos expostos a carcinogéneos colo‐rectais, verificou‐se 
que quanto maior a dimensão dos FCA maior era o risco de CCR [39,40]. Nos humanos, embora a maioria dos 
estudos  tenha  revelado  que  os  FCA  de  maiores  dimensões  se  associavam  a  risco  aumentado  de  terem 
natureza displásica bem como a maior incidência de neoplasia colo‐rectal, outros trabalhos não corroboraram 
essas conclusões [6‐8,43,44,55,63]. Acresce que um outro trabalho detectou mesmo uma relação inversa, ou 
seja, um aumento do risco de adenomas distais em doentes com FCA de menores dimensões (< 20 criptas) e 
risco aumentado de pólipos hiperplásicos em doentes com FCA de maiores dimensões (> 100 criptas) [47].   
 
11.7. HISTÓRIA NATURAL DOS FCA 
A  natureza  e  utilidade  dos  FCA,  nomeadamente  o  facto  de  poderem  ser  precursores  e/ou 
biomarcadores  de  neoplasia  colo‐rectal,  não  pode  ser  esclarecida  nem  sustentada  apenas  por  estudos 
epidemiológicos  de  associação  entre  essas  lesões  endoscópicas  e  o  status  de  neoplasia,  implicando, 
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inevitavelmente, o conhecimento da sua história natural. Sobre esse  tema a escassa  informação existente é 
interessante mas simultaneamente não unânime e até, de certa forma e em alguns aspectos, contraditória.  
O  trabalho desenvolvido por  Schoen RE  e  colaboradores  instalou  algum  cepticismo  relativamente  ao 
papel e utilidade dos FCA, uma vez que ao pesquisar essas  lesões num grupo de doentes em duas ocasiões 
separadas  por  um  período  de  um  ano,  verificou  que  apenas  43%  dos  FCA  detectados  no  primeiro  exame 
voltavam a ser identificados na segunda avaliação e que, adicionalmente, 56% dos doentes tinham pelo menos 
um novo FCA no segundo exame [10]. Concluíram os autores que os FCA têm um carácter dinâmico, incluindo 
aparecimento  e  regressão  de  lesões,  propriedade  detectada  e  identificada  como  significativa  num  hiato 
temporal de apenas um ano, e, nesse contexto, colocaram reservas na potencial natureza e utilidade dos FCA 
no âmbito da carcinogénese colo‐rectal [10].      
Dois anos mais tarde, em 2010, o mesmo grupo publicou um trabalho em que um grupo de 434 doentes 
foi submetido a pesquisa e sequente remoção dos FCA detectados no recto, com posterior reavaliação dentro 
de um ano [12]. Verificaram os autores que não só a prevalência e número médio de FCA era semelhante nas 
duas avaliações, mas também que existia uma correlação significativa entre o número e localização dos FCA na 
avaliação inicial e essas mesmas características no segundo exame [12]. Esses achados mimetizaram, de forma 
notável, interessante e indisfarçável, o que se sabe do contexto e história natural dos pólipos adenomatosos: o 
número de pólipos na colonoscopia índice em que é efectuada polipectomia é um importante factor preditivo 
do número de pólipos detectado nas colonoscopias de seguimento  realizadas após 1‐4 anos e, adita, existe 
uma correlação entre a localização das lesões detectadas em ambas as avaliações endoscópicas [12,94‐96].  
Mais recentemente, Ohkubo H  liderou uma equipa que analisou, de forma retrospectiva, as alterações 
do número de FCA em doentes que tinham efectuado avaliação dessas  lesões em pelo menos duas ocasiões 
intervaladas de 6 meses a 3 anos [97]. Este estudo incluiu 82 doentes e verificou a inexistência de alterações 
significativas do número de FCA entre as duas pesquisas,  resultado apurado não apenas em  termos globais 
mas também após estratificação de acordo com o tempo mediado entre as avaliações e igualmente depois de 
ter  em  conta  o  status  actual  ou  prévio  de  neoplasia  [97].  Acessoriamente,  os  autores  reportaram  que 
importantes factores de risco para CCR, tais como idade, hábitos tabágicos e índice de massa corporal, não se 
associaram  a  alterações  significativas  do  número  de  FCA  entre  as  duas  avaliações  [97].  Concluíram  os 
investigadores que estes resultados sublinham a fiabilidade dos FCA como potencial biomarcador de neoplasia 
colo‐rectal [97]. 
 
11.8. A SEQUÊNCIA FCA‐ADENOMA‐CARCINOMA 
Em continuidade da evidência acumulada e apesar dos resultados não serem unânimes e até, por vezes, 
assumirem carácter contraditório,  tem‐se enraizado a convicção de que os FCA são o passo que antecede a 
conhecida e inequívoca sequência adenoma‐carcinoma. 
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Dados histológicos, incluindo FCA com evidência de displasia e até mesmo de carcinoma, e, sobretudo, 
dados moleculares,  nomeadamente  a  indução  por  carcinogéneos  colo‐rectais,  a  prevenção  e/ou  regressão 
determinada  por  agentes  quimiopreventivos,  a  evidência  de monoclonalidade  e  a  existência  de mutações 
reconhecidas  como  importantes  na  carcinogénese  colo‐rectal,  atestam  e  suportam  aos  FCA  um  perfil 
adequado a percursor de neoplasias colo‐rectais [6,13,57,98]. Não obstante, dada a prevalência e o número de 
FCA desproporcionalmente elevados em comparação com a frequência de adenomas e de CCR, apenas uma 
pequena percentagem dos FCA deterá a capacidade de progredir na sequência de cancerização [52]. Dito por 
outras palavras, apenas alguns, poucos, FCA se comportarão, efectivamente, como precursores neoplásicos. 
Contudo,  um  número  elevado  de  FCA  poderá  reflectir  a  presença  de  um  epitélio  hiperproliferativo, 
propiciando não apenas o aparecimento de adenomas mas também, eventualmente, a sua mais frequente e 
mais  rápida conversão em neoplasias avançadas  [47]. De  resto e  reforçando esta hipótese, é  reconhecida a 
existência de epitélio hiperproliferativo em doentes com CRC [99]. 
Dos  parágrafos  anteriores  se  depreende  e  entende  que  os  FCA  sejam,  actualmente,  referidos  como 
precursores e/ou biomarcadores de neoplasias colo‐rectais. 
 
11.9. INFLUÊNCIA DE DIVERSOS FACTORES NA PREVALÊNCIA E NO NÚMERO DOS FCA 
À medida que se foi sedimentando o papel dos FCA como potenciais precursores e/ou biomarcadores de 
CCR, suscitou‐se, natural e  inevitavelmente, o  interesse em pesquisar a eventual relação da prevalência e do 
número dos FCA com diversos factores, sobretudo com aqueles que se sabe constituírem elementos de risco 
para CCR.   
Embora  a maioria  dos  estudos  reporte  prevalências  e  números  de  FCA  crescentes  de  acordo  com  o 
aumento da  idade, nem  sempre  essas diferenças  assumiram magnitude  suficiente para  terem  significância 
estatística [6,43,46,47,49,55].   
Dois estudos publicados em 2005 revelaram a inexistência de associação significativa entre o número de 
FCA  e  a  história  familiar  de  CCR, mas  as  conclusões  obtidas  foram  fragilizadas  pela  baixa  incidência  desse 
antecedente nos doentes  incluídos  [7,52]. Em 2007, Stevens e col. desenharam e concretizaram um estudo 
para  responder  especificamente  a  esta  questão,  analisando  uma  amostra  que  incluiu  43  indivíduos  com 
história de CCR em  familiar de primeiro grau e verificaram que esses doentes tinham um número médio de 
FCA  significativamente  superior aos dos que não  tinham esse antecedente  (9,0  vs. 4,4, p < 0,01)  [53]. Não 
obstante,  mais  recentemente,  dois  estudos  encorpados  por  casuísticas  com  magnitude  semelhante  não 
suportaram  a  mesma  conclusão,  ou  seja,  não  detectaram  associação  significativa  entre  os  antecedentes 
familiares de CCR e o número de FCA identificado [46,51].      
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Relativamente ao Índice de massa corporal (IMC), dois estudos não detectaram qualquer relação entre a 
obesidade e a frequência dos FCA, um detectou uma correlação positiva e significativa entre o número de FCA 
e o  IMC e, por último, um outro  trabalho  reportou uma prevalência  significativamente  inferior de FCA nos 
doentes obesos, ou seja, com  IMC > 30 [Odds ratio (OR) = 0,53;  intervalo de confiança (IC) 95%: 0,35  ‐ 0,80) 
[12,46,51,100]. Atendendo a que a obesidade é considerada um  factor de risco para CCR, o resultado deste 
último  estudo  é  algo  surpreendente  [46,101,102].  Na  discussão  do  artigo,  os  autores  apontaram  para  a 
possibilidade  da  obesidade  aumentar  o  risco  de  CCR  por  uma  via  independente  ou  ulterior  ao 
desenvolvimento dos FCA [46].  
Vários  trabalhos  têm  demonstrado  a  existência  de  relação  significativa  entre  a  prevalência  e/ou  o 
número  de  FCA  e  os  hábitos  tabágicos  [46,51,52,103]. Um  estudo multicêntrico  envolvendo  505  doentes, 
verificou, em modelo de análise multivariada, que doentes com hábitos tabágicos activos (OR = 2,6; IC a 95% = 
1,2 – 5,6) ou passados (OR = 1,6; IC a 95% = 1,1 – 2,5) tinham uma prevalência significativamente superior de 
FCA do que os doentes não fumadores, sendo os valores, respectivamente, 81%, 71% e 60% (p = 0,004) [46]. 
Outros três estudos verificaram que o número de FCA era significativamente superior em doentes com hábitos 
tabágicos,  relação  que,  aparentemente,  tem  subjacente  um  efeito  de  dose‐resposta,  uma  vez  que  essa 
correlação  positiva  só  se  revelou  estatisticamente  significativa  a  partir  de  determinada  carga  tabágica, 
nomeadamente  15 unidades maço  ano  (UMA) num dos  estudos  e  20 UMA nos outros dois  [51,52,103]. A 
associação  entre  a  frequência  de  FCA  e  os  hábitos  tabágicos  só  não  é  consensual  porque  um  trabalho, 
publicado em 2005 por Rudolph e col., revelou a ausência de relação significativa entre os hábitos tabágicos 
activos  e/ou  passados  com  o  número  de  FCA,  não  detectando,  igualmente,  qualquer  correlação  quando  a 
carga tabágica era tida em linha de conta [7]. No entanto, importa salientar que, dado o tamanho reduzido da 
amostra estudada, os resultados desse trabalho devem ser interpretados com cautela [7].   
Em  estudos  de  modelo  animal  o  AAS  e  os  AINE´s  demonstraram  ter  um  efeito  inibidor  do 
desenvolvimento  e  da  expansão  de  FCA  [24,32]. Num  estudo  ex  vivo  envolvendo  a  avaliação  de  peças  de 
colectomia de doentes operados por CCR, verificou‐se que os doentes com história de consumo regular de AAS 
durante pelo menos um ano tinham um número de FCA significativamente  inferior ao dos doentes que não 
tomavam  esse  fármaco  [104].  No  mesmo  sentido,  um  pequeno  estudo  prospectivo  demonstrou  que  em 
doentes submetidos à administração de sulindac ocorria redução do número de FCA [6]. Não obstante, vários 
estudos  recentes,  um  deles  multicêntrico,  incluindo  um  número  apreciável  de  doentes,  não  detectaram 
qualquer associação entre a toma crónica de AAS e/ou AINE´s e a frequência de FCA [7,46,52]. Acresce que um 
outro  trabalho  demonstrou,  prospectivamente,  que  a  administração  de  celecoxib  não  exerce  qualquer 
modulação significativa sobre os FCA [65].    
Uma  limitação  transversal a quase  todos os estudos que  reportaram associações entre a prevalência 
e/ou número de FCA e a existência de neoplasia colo‐rectal é a de que várias características importantes, tais 
como hábitos tabágicos, história familiar de CCR, IMC e uso de AAS/AINE´s, não foram incluídas nos modelos 
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de  análise  [5,6,9,45].  Assim,  não  é  possível  excluir  o  potencial  efeito  confundente  destes  factores  nessas 
associações e, mais importante, não se pode garantir que as conclusões obtidas nesses trabalhos sejam válidas 
e  aplicáveis  a  todo  o  espectro  de  doentes,  ou  seja,  independentemente  dos  factores  de  risco  associados. 
Emerge,  deste  modo,  a  importância  de  testar  essas  associações  em  estudos  que  incluam  uma  ampla 
caracterização clínica, comportamental e epidemiológica dos doentes, preceito já presente, de forma parcial, 
no estudo que Sakai e col. conduziram em 2011 [48].  
 
11.10. POTENCIAIS APLICAÇÕES DOS FCA 
Os  FCA,  assumindo‐se  como  potenciais  precursores  e/ou  biomarcadores  de  neoplasias  colo‐rectais, 
avocam uma série de possíveis aplicações.   
Uma das potenciais aplicações mais atractivas refere‐se,  indubitavelmente, à utilização dos FCA como 
lesão  alvo  em  estudos  de  quimioprevenção  [33,97,105].  Os  pólipos  são,  actualmente,  o  marcador  mais 
frequentemente usado  e  avaliado nesses estudos  [105]. Contudo,  a utilização dos pólipos, nesse  contexto, 
arroga duas importantes limitações: dadas as suas dimensões é pouco provável que se consiga a sua regressão 
e,  pelo  mesmo  motivo  mas  também  pela  sua  frequência  e  história  natural,  a  apreciação  de  efeitos 
quimiopreventivos  sobre  pólipos  exige  amostras  de  dimensões  apreciáveis  e,  também,  avaliação  durante 
longos períodos de  tempo  [105]. Os  FCA, pela  sua maior prevalência e número, bem  como pelas menores 
dimensões, assomam como um alvo mais apetecível, na medida em que permitem utilizar amostras menores, 
obter resultados mais mesuráveis num espaço de tempo mais curto e, ainda, avaliar a dose‐resposta através 
da  análise dos efeitos no número de  FCA  [13,97,105]. A  título de exemplo, o  antidiabético metformina  foi 
identificado e  reportado como detentor de efeito quimiopreventivo contra o CCR,  tanto em  roedores como 
em humanos, em estudos que utilizaram os FCA como marcadores de CCR [106,107].  
Em termos clínicos, os FCA poderão, potencialmente, servir para estratificar o risco de neoplasia colo‐
rectal e, dessa  forma, aprimorar o  rastreio de CCR, não  só em  termos da definição da data de  início e dos 
intervalos de rastreio, mas também, eventualmente, auxiliando na escolha dos métodos a utilizar [13,108]. Em 
acréscimo, os FCA poderão ser usados em estudos de  identificação e mensuração de  factores de  risco para 
CCR,  através  da  sua  avaliação  em  doentes  com  e  sem  esses  factores,  apresentando,  neste  contexto,  as 
mesmas  vantagens  que  se  mencionaram  anteriormente  no  parágrafo  referente  aos  estudos  de 
quimioprevenção  [33]. Por último,  representando um evento precoce da  transformação neoplásica, os FCA 
poderão  ajudar  a  esclarecer,  de  forma  complementar,  os  mecanismos  de  iniciação  e  progressão  da 
carcinogénese colo‐rectal.    
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11.11. PROBLEMAS E LIMITAÇÕES ASSOCIADOS AOS FCA 
A  avaliação  e  o  significado  dos  FCA  encerram  algumas  limitações,  dificuldades  e  contradições,  cujo 
esclarecimento  é  imperioso  e  absolutamente  fundamental  antes  de  poderem  ser  utilizados,  de  forma 
substanciada e axiomática, na prática clínica e/ou laboratorial.   
A primeira perplexidade é  levantada, desde  logo, na associação dos FCA com o status de neoplasia,  já 
que alguns estudos não detectaram diferenças significativas da prevalência e do número de FCA entre doentes 
com e sem neoplasias (adenomas e carcinomas) colo‐rectais [46,47,109].  
A  segunda  interrogação  prende‐se  com  a  validade  e  interesse  da  identificação  de  FCA  displásicos. 
Originalmente  identificados como um nicho de FCA albergador de  risco neoplásico particularmente  intenso, 
alguns  dados  mais  recentes,  nomeadamente  dificuldades  relacionadas  com  a  reprodutibilidade  da  sua 
identificação e o facto de serem extremamente raros ou inexistentes em estudos Norte Americanos, atearam 
cepticismo em volta dos seus reais significado e importância [5,6,9,46,109].   
Os  dados  existentes  sobre  a  história  natural  dos  FCA  constituem  a  terceira  arrepsia.  Embora  a 
informação seja escassa e até, de certa forma, discordante, foi  levantada a hipótese dos FCA ostentarem um 
elevado dinamismo, nomeadamente com aparecimento e regressão dum número significativo de lesões num 
período de apenas um ano [10,12,97].     
A quarta e penúltima reserva diz respeito à sedutora utilização dos FCA como lesão alvo em estudos de 
quimioprevenção, cujo entusiasmo foi potenciado pelos resultados obtidos em estudos animais, mas que viu 
as  expectativas  frenadas  por  um  estudo  clínico  que  não  identificou modulação  significativa  dos  FCA  pelo 
celecoxib [109,110].   
A  última  e,  por  ventura, mais  importante  questão  diz  respeito  à  avaliação  dos  FCA.  A  identificação 
destas lesões por magnificação endoscópica acoplada a cromoscopia revelou considerável variabilidade entre 
observadores, limitação que não sofreu atenuação significativa com o treino na técnica [11,12]. Problemas da 
mesma  natureza  foram  detectados  no  que  concerne  à  avaliação  histológica  dos  FCA  [33,63].  Tanto  na 
avaliação  endoscópica  como  na  análise  histológica,  as  debilidades  enunciadas  poderiam  ser minoradas  se 
fossem  estabelecidos  critérios  objectivos,  reprodutíveis  e,  tanto  quanto  possível,  consensuais  para  a 
identificação e caracterização dos FCA [33].  
 
11.12. FCA NA COLITE ULCEROSA (CU): ALGUMA RELAÇÃO COM A SEQUÊNCIA DISPLASIA‐CARCINOMA? 
De  forma algo  surpreendente, existe apenas um  trabalho publicado  sobre os FCA e a  sua potencial 
relação  com  a  displasia  na  CU  [111].  Nesse  trabalho,  que  incluiu  28  doentes  com  CU,  Kukitsu  T  e  col. 
detectaram um aumento gradual e significativo do número de FCA desde os doentes sem displasia, passando 
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pelos com displasia e culminando nos que tinham carcinoma [111]. Especificando, o número médio de FCA foi 
de 8,7  4,5 nos doentes  com displasia/carcinoma e de 3,5  2,6 nos doentes  sem  lesões neoplásicas  (p = 
0,0112)  [111].  Apesar  de  haver  apenas  dois  doentes  que,  além  de  displasia,  tinham  também  carcinoma, 
salienta‐se  o  facto  desses  doentes  exibirem  um  número  de  FCA  particularmente  elevado  (17  e  13  FCA, 
respectivamente) [111]. Através de análises univariada e multivariada os autores detectaram a existência de 
associação significativa entre o número de FCA e a presença de displasia, não definindo, contudo, um cut‐off 
em termos do número de FCA a partir do qual o risco de displasia era significativamente mais elevado [111]. O 
trabalho  em  apreço  incluiu,  simultaneamente,  uma  avaliação  molecular  que  também  consubstanciou  a 
existência  de  relação  entre  os  FCA  e  a  displasia  [111].  De  facto,  o  estudo  reportou  evidentes  similitudes 
genéticas entre os FCA e a displasia, nomeadamente negatividade para as mutações dos genes APC e K‐ras e 
positividade para a hipermetilação do gene p16 [111]. 
Não obstante os resultados  interessantes, este estudo encerra algumas  limitações  importantes que é 
preciso salientar: a amostra tinha dimensão reduzida; o status de displasia era conhecido antes da inclusão no 
trabalho;  o  rastreio  de  displasia  não  foi  efectuado  com  cromoendoscopia;  o  diagnóstico  de  colangite 
esclerosante primária, a história prévia de displasia e a história  familiar de CCR não  foram  reportados nem 
incluídos na análise do estudo, pelo que não é possível garantir que a associação detectada entre os FCA e a 
displasia  seja  independente  desses  importantes  factores  de  risco  para  CCR  na  CU;  por  último,  a  potencial 
influência da idade do doente, dos hábitos tabágicos, da história familiar de CCR e do IMC no número de FCA 
não  foi  avaliada,  sendo  sabido  que  esses  factores  podem  ter  uma  interferência  significativa  na  frequência 
dessas  lesões endoscópicas  [6,47,51‐53,111,112]. Assim, o valor preditivo dos FCA relativamente à presença 
síncrona de neoplasia na CU não se encontra cabalmente clarificado.    
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ABSTRACT 
 
Background: Ulcerative colitis (UC) is associated with an increased risk of colorectal cancer (CRC). 
Aberrant crypt foci (ACF) are important biomarkers of sporadic CRC risk. Their correlation with the 
risk of intraepithelial neoplasia (IN) in UC remains unclear.    
Aims: To assess whether ACF are a risk factor for IN in longstanding UC and to investigate any 
correlation between the clinico-epidemiological characteristics and prevalence/number of ACF in these 
patients. 
Methods: Seventy-six patients with longstanding UC were prospectively screened by colonoscopy 
with chromoendoscopy-guided endomicroscopy. ACF were sought in the lower rectum.  
Results: Eight INs were detected in 7 (9.2%) patients. The ACF prevalence and mean number were 
60.5% and 2.42.8, respectively. The number of ACF was independently associated with the risk of 
having IN (OR=1.338; 95% CI 1.030-1.738). ACF number revealed a good calibration (area under the 
ROC curve=0.829) and discriminative ability (p=0.205, Lemeshow-Hosmer test) for the prediction of 
synchronous IN. Patients with 3 ACF have a significantly higher prevalence of IN than patients with 
<3 ACF (22.6% vs 0%, p=0.001). Using this cut-off value, the performance of ACF in predicting the 
presence of IN was as follows: sensitivity=100%, specificity=65.2%, positive predictive value=22.6% 
and negative predictive value=100%. Age >40 years, family history of CRC and increased body mass 
index (BMI) were associated with a significantly higher number of ACF. 
Conclusions: Longstanding UC patients with 3 ACF have a significantly higher likelihood of having 
IN. Age >40 years, family history of CRC and increased BMI have significant positive associations 
with the number of ACF. 
Key words: Aberrant crypt foci; Ulcerative colitis; Intraepithelial neoplasia; Chromoendoscopy; 
Surveillance. 
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INTRODUCTION 
Patients with longstanding distal/extensive ulcerative colitis (UC) are at an increased risk of 
developing colorectal cancer (CRC) (1,2). Although several medical societies have endorsed 
endoscopic surveillance recommendations for these patients, the existing strategies are still far from 
perfect (3-6).  
The current surveillance programs call for repeated colonoscopies with multiple biopsies. 
Beyond the laborious and time-consuming nature of this approach, doubts remain regarding its 
efficacy and cost-effectiveness (4-8). Furthermore, the risk of CRC is not the same for all patients. The 
extent and duration of colonic disease, the diagnosis of primary sclerosing cholangitis (PSC) and a 
personal history of intraepithelial neoplasia (IN) have all been confirmed as risk factors in several 
different studies (7-10). Therefore, endoscopic screening is generally recommended for patients with 
longstanding ( 8 years) distal or extensive UC, and PSC and a previous diagnosis of IN are 
considered high-risk factors that justify shortened surveillance intervals (3-6,8,11,12). Other factors, 
such as a family history of CRC, younger age at diagnosis, severity of inflammation and the presence 
of pseudopolyps, have also been associated with an increased risk of UC-CRC, but on a smaller scale 
or without universal confirmation (7-9,12). Thus, although some medical societies use these factors in 
patient risk stratification and the definition of surveillance intervals, there is no consensus about these 
recommendations (3-6,11). Hence, there is a clinical need for additional biomarkers to improve UC-
CRC risk stratification.  
Aberrant crypt foci (ACF), which are clusters of colorectal crypts with abnormal morphology, 
have emerged as potential precursors and/or biomarkers of sporadic colorectal adenomas or 
carcinomas. Indeed, several epidemiologic studies, including one from our group, have revealed 
significant associations between the prevalence and/or number of ACF and the synchronous presence 
of sporadic neoplasms, including both adenoma and CRC, either with a exophytic or a flat appearance 
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(13-17). In addition, biochemical, genetic and morphological studies have shown similar changes in 
sporadic neoplasias and ACF, further supporting their connection (18-26). 
The biological differences between UC-associated and sporadic CRC are widely recognised. In 
colitis-related CRC, for example, the development of multiple synchronous malignancies is more 
common (7,27). Moreover, adenomatous polyps do not always precede the appearance of a malignant 
neoplasm, as in sporadic cases (7,27). Furthermore, carcinogenesis in the inflamed colon appears to 
follow a different sequence of genetic alterations than that observed in sporadic cancers of the 
uninflamed colon (28). Moreover, sporadic and UC-related ACF have different genetic profiles (23-
26). Therefore, the findings of the studies on the correlations between ACF and sporadic colorectal 
neoplasias cannot be applied to UC-related INs.  
To our knowledge, there is only one published paper regarding the evaluation of ACF and their 
correlation with IN in UC (29). In this study, which included 28 UC patients, Kukitsu T et al found a 
stepwise increase in the number of rectal ACF in patients with UC alone, dysplasia and carcinoma 
(29). Nevertheless, in addition to its small sample size, this study had other important limitations: the 
IN-status was known previously to the study entry; colon screening was not performed by 
chromoendoscopy; diagnosis of PSC, personal history of IN and family history of CRC were not 
reported and, therefore, it`s not possible to ensure that the detected association between IN and ACF is 
independent of other important UC-CRC risk factors; finally, the potential influences of patient age, 
smoking history, family history of CRC and body mass index on ACF number were not investigated, 
and it´s known that these factors might have a significant association with the frequency of these 
endoscopic lesions (14,29-35). As a result, the predictive value of ACF for the synchronous presence 
of IN in UC has not yet been well clarified. 
In light of these data, we aimed to investigate the potential relationship between the prevalence 
and number of ACF and the likelihood of IN in patients with longstanding UC. In addition, we aimed 
to evaluate whether any correlations exist among the various potential risk factors and the prevalence 
and number of ACF in these patients.  
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METHODS 
Study population 
In this cross-sectional study, patients with clinically inactive longstanding UC were recruited 
from the outpatient clinic of two Gastroenterology Departments - Centro Hospitalar e Universitário de 
Coimbra and Centro Hospitalar Leiria-Pombal (Portugal), between April 2011 and December 2013.  
The inclusion criteria consisted of patients over 18 years old with a confirmed diagnosis of 
longstanding (8 years) left side or extensive UC that is clinically inactive (36-38). The exclusion 
criteria were as follows: unwillingness to consent to the protocol, personal history of IN or CRC, 
diagnosis of PSC, known allergy to methylene blue or fluorescein, pregnant or nursing women, 
coagulopathy (prothrombin time <50% of control, partial thromboplastin time > 50 s), impaired renal 
function (creatinine level > 1.2 mg/dL) and the  chronic use of aspirin and/or nonsteroidal anti-
inflammatory drugs. 
All patients received a standard bowel preparation (4 L polyethylene glycol). All colonoscopies 
were performed by a single experienced endoscopist (P. Freire) using Pentax EC-3870CIFK under 
propofol-induced sedation or conscious sedation with intravenous midazolam if required.   
Detailed phenotypic characteristics, including demographic data and clinical parameters, were 
obtained using a standardised questionnaire filled out by reviewing the medical charts and taking a 
patient interview at the time of enrolment. Phenotypic characteristics were classified according to the 
recently published second European evidence-based consensus on the diagnosis and management of 
UC (4,39,40). Disease extent was defined as the furthest extent of inflammation, either 
microscopically or macroscopically (41). Family history of CRC was defined as having at least one 
first-degree relative with the disease. Smoking history was classified into three groups, current smoker, 
former smoker and never smoker, according to the definition stated by the Centers for Disease Control 
and Prevention (42). 
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This study was approved by the local Ethics Committee (HUC-29-09), and written informed 
consent was obtained from all participants prior to enrolment into the study, in accordance with the 
Declaration of Helsinki. 
 
Surveillance colonoscopy 
After the colonoscope was advanced to the cecum, the staining of the entire colon was 
performed using methylene blue 0.1% delivered through a radial dye spray catheter (Endo-Flex 47226-
G) following the SURFACE guidelines (43). Excess dye was removed by suction, and staining was 
considered adequate when the tiny glandular duct openings of the mucosa (pits) were clearly visible. 
The mucosa was then scrutinised, and any abnormalities were evaluated by endomicroscopy before 
being biopsied or removed, as clinically indicated. The lesions were classified morphologically 
according to the Paris classification (PC) (44). Five millilitres of 10% sodium fluorescein were 
injected intravenously as a contrasting agent before confocal laser endomicroscopy image acquisition. 
The circumscribed lesions were graded for the presence of IN according to Mainz-Kiesslich 
endoscopic confocal pattern classification (45).  
 
Detection and count of ACF 
After the entire colorectum was observed, the lower rectum (from the middle Houston valve to 
the dentate line) was washed with tap water and then re-stained with 0.1% methylene blue using the 
same radial spray catheter. Following a waiting period of at least 2 min for vital dye–epithelial cell 
interaction, a high volume water wash was applied, and the excess dye was aspirated. The stained 
mucosa was then meticulously examined in a clockwise fashion while the colonoscope was slowly 
withdrawn, and the ACF were counted. To ensure that the ACF were not double counted or missed, 
they were counted in a sequential method during a single withdrawal of the endoscope. The choice to 
assess only rectal ACF, in accordance with other endoscopic trials, was based on the results of a 
previous study showing that the number of ACF in the lower rectum correlated with that in the entire 
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colorectum (14-16, 30, 32, 46). This decision also avoids laborious and lengthy procedures, 
considering the future application of ACF as a surveillance marker.  
ACF were defined as lesions with crypts more darkly stained than normal crypts and with 
larger diameters, shape polymorphisms or a slightly (< 2 mm) raised appearance (47-53). Any lesions 
that were raised more than 2 mm above the surrounding mucosa, before or after staining with 
methylene blue, were classified as polyps and not as ACF. 
Before the beginning of this study, the endoscopist received specific training in identifying and 
accounting for ACF from another endoscopist at the same centre (P. Figueiredo) who had significant 
experience and publications in this field (13). 
 
Pathology 
Biopsy samples were processed and stained using standard methods and were subsequently 
evaluated by one of two experienced gastrointestinal histopathologists (M.R.S. and M.A.C.) who were 
blinded to the endoscopic findings. No differentiation was made between adenomas and dysplasia-
associated lesions in this study, with the term IN being used according to the Vienna classification 
(54). Any specimens exhibiting IN were reviewed by the other pathologist, and in the event of 
interobserver disagreement, a consensus was reached. 
 
Statistical analysis 
Continuous variables are summarised using means and standard deviations, and categorical 
variables are expressed as frequencies and percentages. Standard tests were used to compare means 
and proportions, including the Student’s t test or Wilcoxon rank-sum test for continuous variables and 
the Mann-Whitney U Test, Chi-Square or Fisher’s Exact Test for categorical variables, as appropriate. 
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To identify the independent risk factors for IN, multivariate analysis was performed using 
logistic regression models including the following variables: ACF, gender, current age, age at disease 
diagnosis, disease duration and extent, presence of pseudopolyps, oral 5-ASA maintenance therapy, 
smoking status and family history of CRC. To discern the effect of ACF prevalence and ACF number 
on the risk of IN, these two variables were assessed together with the other mentioned variables in two 
distinct models: Model 1, including the prevalence of ACF and not the ACF number; and Model 2, 
including the ACF number and not the ACF prevalence. These analyses were used to estimate odds 
ratios (OR) and 95% confidence intervals (95% CI) for having IN. 
The predictive performance of the number of ACF for the synchronous presence of IN was 
assessed by measuring the calibration and discriminative ability. Calibration measures the degree of 
correspondence between the predicted and observed outcome over the entire range of risks, whereas 
discrimination gauges a model’s ability to differentiate between patients with and without IN. 
Calibration was described by goodness-of-fit testing using the Hosmer-Lemeshow test and considering 
p values ≥ 0.1 as well calibrated (55). Discrimination was evaluated using the area under the receiver 
operating characteristic (ROC) curve, for which values above 0.8 were considered good (clinically 
useful) (56).  
The Youden index (sensitivity + specificity -1) was used to select the best cut-off point at 
which the sensitivity, specificity, positive predictive value and negative predictive value for IN were 
calculated (57). 
Sensitivity, specificity, positive predictive value and negative predictive value were calculated 
from 2x2 tables according to standard formulas. 
The data were analysed using the IBM SPSS Statistics (IBM Co., Armonk, NY, USA) 
computer software for Windows (version 20.0). 
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RESULTS 
A total of 84 patients (male/female: 35/49; mean age at diagnosis of UC 33.3 ± 11.6 years old) 
were prospectively enrolled in the study. Eight patients had to be excluded from further analysis 
because of poor bowel preparation (defined as greater than 10% of mucosal surface obscured; n = 5) or 
endoscopic activity (n = 3), and 76 patients completed the study protocol. 
The cecum was reached in all examined patients. A total of 8 intraepithelial neoplastic lesions 
were identified in 7 patients (9.2%). All lesions were low-grade INs. No high-grade INs or carcinomas 
were found in any of the patients evaluated in this study. Out of the 8 intraepithelial neoplastic lesions 
detected, 5 were found in exophytic (PC type I) lesions, and 3 were associated with flat mucosal 
changes (PC type II). Fig. 1 illustrates a detected flat lesion assessed by both endomicroscopy and 
histology, that agreed on the diagnosis of IN.  
A total of 185 (0-12) rectal ACF were identified in 46 patients (60.5%), with a per-patient mean 
number of 2.42.8. Rectal chromoendoscopy and ACF quantification prolonged the procedure by a 
median of 6.5 min (range: 5–10 min). Fig. 2 shows the endoscopic appearance of a detected rectal 
ACF and an endoscopic view of the rectum of a patient without ACF. 
 The prevalence and number of ACF in the patients with IN were significantly higher than 
those in patients without IN (Table I). However, as shown in Table I, in a multivariate logistic 
regression analysis performed for identifying independent risk factors for IN, only the ACF number 
(OR = 1.338; 95% CI 1.030-1.738) and disease duration revealed a significant association with this 
outcome. 
To differentiate between patients with and without IN, the area under the ROC curve for the 
number of ACF was 0.829 (Fig. 3). Regarding calibration, goodness-of-fit, as measured by the 
Lemeshow-Hosmer test, had a p = 0.205. By ROC analysis, namely, by the estimation of the best 
Youden index, we found that  3ACF was the most appropriate cut-off value for predicting the 
likelihood of having IN. Using this cut-off, the ACF predictive value for the synchronous presence of 
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IN revealed the following: sensitivity = 100%, specificity = 65.2%, positive predictive value = 22.6% 
and negative predictive value = 100% (Table II). The IN rates above and below the obtained cut-off 
are detailed in Table II. 
Finally, we analysed the relationship between the prevalence and number of ACF and various 
potential risk factors, including gender, current age, age at disease diagnosis, disease duration and 
extent, presence of pseudopolyps, 5-ASA maintenance therapy, smoking status and family history of 
CRC (Table III). We found that the number of rectal ACF was significantly greater in patients aged 
over 40 years and in those with an increased body mass index. Additionally, patients with a family 
history of CRC had a significantly higher prevalence and number of ACF (Table III). Although not 
statistically significant, we found a positive trend between increasing body mass index and the 
prevalence of ACF (Table III). 
There were no procedure-related complications. 
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DISCUSSION  
Patients affected by longstanding UC have an increased risk of developing CRC and are 
candidates for endoscopic surveillance (1,2,4-6). The recognised risk factors for IN in UC can be used 
to schedule surveillance programs, not only in terms of when they should be started but also at which 
intervals screening should be performed (3-6,11). Nevertheless, the current strategy has several 
drawbacks: there are interval cancers and even cancers diagnosed before the date recommended for the 
start of screening; it is still necessary to perform regular colonoscopies, including chromoendoscopy 
and/or multiple biopsies, resulting in a low adherence to recommended surveillance programs by 
patients and physicians; finally, the cost-effectiveness of these strategies has not been well established 
(8, 58-65).  The weaknesses of these screening programs could be somewhat lessened if it were 
possible to refine UC-CRC risk stratification.  
ACF are considered important biomarkers of sporadic CRC, but their utility in UC has not been 
fully clarified (13-17,29). In this study, we assessed the association between the prevalence and 
number of rectal ACF and the likelihood of detecting IN at surveillance colonoscopy for longstanding 
UC patients. We demonstrated a correlation between the number of rectal ACF and the presence of IN 
that strongly supports ACF as a potential biomarker of IN in longstanding UC. 
In the 76 patients with longstanding UC who were included in our work and completed the 
study protocol, we found that 46 patients (60.5%) had at least 1 ACF and that the average number of 
ACF was 2.42.8. Kukitsu T et al identified ACF in 27 (96.4%) out of 28 UC patients, whereas the 
ACF prevalence in studies of non-UC patients ranged from 18% to 100%, with most studies reporting 
a prevalence from 75% to 100% (13-17,29,51,53). The mean number of ACF reported in most of these 
studies is also higher than that found in our work (13-17,29). This discrepancy from our results may be 
due to 2 factors: the technique used in the detection of ACF and the characteristics of the study 
population. In all except one of the previous studies, the rectal ACF were assessed with magnification 
chromoendoscopy; in our work, this examination was performed with standard chromoendoscopy 
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(non-magnification) (13-17,29). As expected, magnification chromoendoscopy allowed for the 
detection of greater numbers of ACF, particularly at the expense of small ACF, the clinical 
significance of which appears to be less than that of large ACF (66-69). In addition, magnification 
chromoendoscopy is time-consuming, carries an important inter-observer variability even under the 
best circumstances and training, and is not a widespread technology. Therefore, this approach is 
unattractive if we are looking for a practical, available and feasible screening method (46,70,71). On 
the other hand, because we carried out a cross-sectional study, the prevalence of IN and consequently 
of ACF in our study population was, as expected, lower than those reported in previous case-control 
studies (13-16,29). Indeed, both the prevalence and the number of ACF detected in our study compare 
well with the data reported in cohort studies (51,53). 
As in the case-control study conducted by Kukitsu T et al, we found a close correlation 
between the number of rectal ACF and the occurrence of IN in patients with longstanding UC (29). 
Along with disease duration, the number of rectal ACF independently predicted the risk of IN. 
Moreover, the number of ACF showed good discrimination and calibration to differentiate between 
patients with and without IN. By ROC analysis, the number of 3 ACF was found as the most 
appropriate cut-off value for predicting the likelihood of having IN, showing a sensitivity and negative 
predictive value of 100%. To our knowledge, this is the first cross-sectional study to suggest that rectal 
ACF may serve as potential biomarkers of the likelihood of having IN in patients with distal/extensive 
longstanding UC. Our data are also the first to define a cut-off point of ACF number for the risk of IN 
in these patients. 
As a secondary end-point, we analysed the relationship between the prevalence-number of ACF 
and factors commonly recognised as being associated with an increased risk of IN in UC, as 
well as the potential correlation with variables shown to be related to an increased frequency of ACF 
in previous studies of non-UC patients. To the best of our knowledge, this work constitutes the first 
attempt to detect this type of correlation in patients with UC. In line with the data from studies in 
patients without inflammatory bowel disease (IBD), we found that increased age (>40 years) was 
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associated with a significantly higher number of ACF and that patients with family history of CRC had 
a significantly higher prevalence and number of ACF (14,30,33,72). In addition, we detected that an 
increased body mass index was associated with a significantly higher number of ACF, with a statistical 
trend toward a significantly higher ACF prevalence. Still, we found no significant associations 
between the prevalence and/or number of ACF and smoking status. The data on the relation of these 
factors with the frequency of ACF in non-IBD patients are conflicting (30,35,46,72,73). Nevertheless, 
regarding smoking history, our results should be carefully interpreted because the analysed sample 
included only 4 current smokers. Some studies suggest that aspirin and nonsteroidal anti-
inflammatory drugs reduce the number of ACF (14,74,75). To prevent this confounding factor, we 
excluded patients based on their chronic use of these medications. 
Our results suggest that in longstanding UC, the number of rectal ACF is a useful predictor of 
the likelihood of having IN. Even more importantly, our data showed, by multivariate analysis, that 
this effect is independent from other factors that are recognised as being associated with increased risk 
of UC-IN. Thus, rectal ACF may serve as a reliable surrogate biomarker for proximal colonic IN in 
longstanding UC and could therefore be useful to better risk-stratify these patients. Furthermore, our 
results suggest a positive correlation between the number of ACF and increasing age, increasing body 
mass index and family history of CRC; thus, the predictive value of ACF should always be adjusted to 
these factors. Nevertheless, our results need to be validated by other larger, preferably multicentric, 
studies before a new strategy based on these findings is adopted. 
This study has some limitations. First, the size of the study population and the number of 
patients with a final diagnosis of IN were quite small, and all of the INs detected were low-grade. This 
is an important issue if we intend to establish ACF as a useful criterion for the endoscopic surveillance 
of these patients. Hence, our findings should be confirmed in a larger set of patients. Second, as in 
other studies, no pathological confirmation of ACF nor endoscopic distinction among the different 
ACF types (dysplastic, hyperplastic, mixed hyperplastic/dysplastic, nondysplastic and 
nonhyperplastic) was undertaken in this study (15,16,30,31). We made this decision to not further 
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extend the endoscopic procedures and because several studies have revealed a great variability in the 
characterisation of the different ACF types according to endoscopy and histology, the evaluations of 
which differ markedly (14,17,18,48,53,54,76-78). On the other hand, this distinction is most likely less 
important than previously considered, as recent studies have suggested that not only dysplastic but also 
hyperplastic ACF have malignant potential (79). In addition, it has been reported that dysplasia is 
usually a focal change and sometimes coexists with hyperplasia in the same ACF, suggesting that these 
changes are not mutually exclusive and that dysplastic ACF could arise from hyperplastic ACF 
(78,80). Third, we acknowledge that performing a rectal ACF evaluation at the end of a colonoscopy 
(i.e., on withdrawal) is a potential source of bias because the proximal colon had already been 
examined. Nevertheless, it should be noted that the histological diagnosis of the detected lesions was 
only known later. Finally, even though this is a hospital-based study, it is important to state that, given 
our country's health policy, the majority of IBD patients are followed in the hospital setting. Therefore, 
our results may not be applicable to institutions with different patient populations. 
In summary, the number of ACF in the rectum, especially  3 ACF, is a strong independent risk 
factor for the presence of IN in longstanding UC. Thus, the detection and count of rectal ACF in 
longstanding UC patients might be a useful biomarker for proximal colonic IN. Additionally, our 
results indicate that increasing age (namely > 40 years), increasing body mass index and family history 
of CRC are associated with an increased number of ACF in these patients, stressing the importance of 
the assessment of ACF’s predictive value in models adjusted or controlled for these factors, as we did 
in this study. Further evaluation of ACF as a surveillance biomarker in large-scale studies is warranted 
before reliable clinical application can be assured. Such studies might improve the effectiveness and 
adherence to UC surveillance programs and determine a more efficient use and allocation of resources 
in the CRC screening of UC patients. 
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Table II. Intraepithelial neoplasia rates according the cut-off of 3 aberrant crypt foci 
ACF number Total   Patients with IN   Patients without IN  p 
0-2 45 0 (0%) 45 
0.001 
 3 31 7 (22.6%) 24 
ACF - Aberrant crypt foci; IN - Intraepithelial neoplasia; 
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Table III. Prevalence and number of aberrant crypt foci according to various potential risk 
factors  
Variables  Total - n  ACF prevalence - n (%) p  ACF number* p 
Gender         
Male  30  18 (60.0%) 0.940  2.6  3.3 0.808 
Female  46  28 (60.9%)  2.2  2.5 
Current age#         
 40  23  11 (47.8%) 0.136  1.4  2.0 0.032 
> 40  53  35 (66.0%)  2.8  3.0 
Age at disease diagnosis#          
 40  56  33 (58.9%) 0.633  2.5  3.0 0.937 
> 40  20  13 (65.0%)  2,2  2.2 
Disease duration#         
 20  61  35 (57.4%) 0.257  2.2  2.8 0.172 
> 20  15  11 (73.3%)  3.1  2.8 
Extent of disease         
Distal  46  30 (65.2%) 0.300  2.4  2.7 0.498 
Extensive  30  16 (53.3%)  2.3  3.1 
5-ASA maintenance therapy         
Oral         
Yes  66  41 (62.1%) 0.503  2.3  2.7 0.738 
No  10  5 (50.0%)  3.1  3.6 
Topic         
Yes  14  9 (64.3%) 0.750  3.6 + 4.2 0.370 
No  62  37 (59.7%)  2.1 + 2.4 
Pseudopolyps         
Yes  33  21 (63.6%) 0.627  2.1  2.2 0.700 
No  43  25 (58.1%)  2.6  3.2 
Smoking status         
Current  4  2 (50.0%) 
0.886 
 3.5  5.7 
0.954 Former  19  12 (63.2%)  2.5  2.6 
Never  53  32 (60.4%)  2.3  2.6 
Family history of CRC         
Yes  7  7 (100%) 0.038  4.14  3.6 0.044 
No  69  39 (56.5%)  2.2  2.7 
Body mass index         
<18.5  3  0 (0%) 
0.055 
 0 
0.028 18.5 – 24.9  29  16 (55.2%)  1.9  2.6 
25 – 29.9  32  20 (62.5%)  2.6  3.1 
 30  12  10 (83.3%)  3.7  2.5 
ACF - Aberrant crypt foci; CRC - colorectal cancer.  
 
   * Means  standard deviation 
   # Years 
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Figure 1. Lesion detected during colon screening (A) and highlighted after chromoendoscopy with 
methylene blue (B). The evaluations by endomicroscopy (C) and histology (D) agree on the 
identification of intraepithelial neoplasia. 
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Figure 2. Endoscopic  views of the rectum stained with methylene blue. A - Aberrant crypt foci 
endoscopic appearance. B - Endoscopic view of the rectum of a patient without aberrant crypt foci. 
 
 
Figure 3. Receiver operating characteristic (ROC) curve and corresponding area under the curve 
(AUC) for the number of aberrant crypt foci as predictors of the likelihood of having intraepithelial 
neoplasia. 
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SUMÁRIO, CONCLUSÕES E PERSPECTIVAS FUTURAS 
 
A investigação na doença inflamatória intestinal foi dominada pela imunologia na década de 1990 e pela 
genética  no  decénio  seguinte. Apesar  de descobertas prometedoras  e de  alguns  subsequentes  avanços na 
abordagem da doença, incluindo a emergência de novas terapêuticas, o impacto clínico da perquisição nessas 
áreas  ficou  aquém das expectativas originais. O  conhecimento da etiopatogenia da doença  logrou  vários e 
sápidos  avanços  mas  a  sua  etiologia  mantém‐se  ignota.  Não  obstante,  o  trilho  percorrido  caracterizou  a 
doença inflamatória intestinal como uma patologia complexa e heterogénea e suscitou, na comunidade clínica 
e científica, o  interesse da exploração dessa heterogeneidade como forma de diferenciar o prognóstico e de 
adaptar, em conformidade, as estratégias de diagnóstico, seguimento e tratamento. O trabalho desenvolvido 
nesta  tese  intentou  contribuir  nesta  vertente,  ou  seja,  explorar  a  tradução  prática  da  heterogeneidade  da 
doença inflamatória intestinal como forma de aproximação da ambicionada medicina personalizada.  
 
Na primeira parte da  tese  foi  avaliada  a utilidade prognóstica do  gene NOD2/CARD15 na doença de 
Crohn  e  na  colite  ulcerosa.  No  que  diz  respeito  à  doença  de  Crohn,  verificámos  que  as  mutações 
NOD2/CARD15 não  têm  influência  significativa nem na  incidência nem no momento de eclosão das  fístulas 
perianais.  Não  obstante,  na  nossa  série,  os  doentes  com  fístulas  perianais  portadores  de  mutação 
apresentaram  pior  resposta  à  antibioterapia  com  ciprofloxacina  e/ou metronidazol.  Relativamente  à  colite 
ulcerosa,  o  nosso  trabalho  revelou  que  apesar  das  variantes  do  gene  NOD2/CARD15  não  determinarem 
aumento da  susceptibilidade para a doença, associam‐se a um  curso mais agressivo da patologia,  incluindo 
maior necessidade de corticóides no primeiro ano, aumento da refractariedade a corticóides endovenosos e 
incremento da taxa de colectomia.  
Os  avanços  nos  conhecimentos  e  nas  ferramentas  de  exploração  dos  determinantes  genéticos 
associados  à  congregação  de  esforços  de  várias  equipas  de  investigação  originaram  os  genome‐
wide association  studies  (GWAS). Estes estudos,  investigando uma  cifra  considerável de  variantes genéticas 
num  número  substancial  de  doentes,  representam  uma  comprovada  mais  valia  na  exploração  do  mapa 
genético  da  doença  inflamatória  intestinal.  Todavia,  a  pesquisa  de  correlações  genótipo‐fenótipo  tem‐se 
cingido,  quase  exclusivamente,  a  genes  de  susceptibilidade  para  a  doença. No  entanto,  um  gene  que  não 
determine aumento do risco de desenvolver a doença pode, ainda assim,  influenciar o seu fenótipo, cenário 
que é reflectido, por exemplo, pelos resultados do nosso  trabalho. Por outro  lado,  importa salientar que os 
estudos GWAS podem diluir  a  reconhecida heterogeneidade  regional  e  étnica da base  genética da doença 
inflamatória  intestinal. Deste modo, é preciso  interpretar cuidadosamente as conclusões desses  trabalhos e 
perceber que as discrepâncias dos resultados dos estudos prévios não são, necessariamente, falsos positivos 
originados por erros de amostragem.  
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Na segunda parte da tese debruçámo‐nos sobre o rastreio de neoplasia do cólon na doença inflamatória 
intestinal, nomeadamente na colite ulcerosa, comparando, em doentes sem colangite esclerosante primária e 
sem história de neoplasia intra‐epitelial, dois métodos de vigilância: a colonoscopia convencional com biopsias 
aleatórias  seriadas  e  a  endomicroscopia  confocal  guiada  por  cromoendoscopia.  No  nosso  trabalho,  o 
desempenho  da  endomicroscopia  confocal  guiada  por  cromoendoscopia  na  detecção  de  neoplasia  intra‐
epitelial não foi significativamente superior ao da colonoscopia convencional com biopsias aleatórias seriadas. 
Por outro  lado, a endomicroscopia  confocal guiada por  cromoendoscopia  revelou‐se mais demorada que a 
colonoscopia convencional, mas diminuiu o número de biopsias  realizadas e aumentou  significativamente a 
proporção  de  biopsias  com  neoplasia  intra‐epitelial.  Por  último,  a  endomicroscopia  confocal  revelou  boa 
acuidade na identificação de neoplasia intra‐epitelial, sobretudo um elevado valor preditivo negativo.   
Os  resultados do nosso  trabalho, designadamente no que  se  refere  ao desempenho na detecção de 
neoplasia  intra‐epitelial,  contrariam  as  conclusões  dos  restantes  estudos  da  literatura. Nesses  trabalhos,  a 
cromoendoscopia  revelou  ser  superior  à  colonoscopia  convencional  no  rastreio  de  doentes  seguidos  em 
centros de referência e incluindo condições de risco elevado, designadamente colangite esclerosante primária 
e/ou  história  de  neoplasia  intra‐epitelial.  Deste  modo,  os  resultados  do  nosso  estudo  salientam  que  a 
heterogeneidade da doença  inflamatória  intestinal deve ser tida em conta quando se selecciona o método a 
utilizar no rastreio de neoplasia do cólon. Esta estratégia permitirá uma melhor gestão e alocação de recursos, 
sem  prejudicar  ou  comprometer  a  propriedade  da  vigilância.  No  que  concerne  ao  bom  desempenho  da 
endomicroscopia confocal na identificação de neoplasia intra‐epitelial, os nossos resultados alinham‐se com as 
conclusões dos outros estudos. Destaca‐se o elevado valor preditivo negativo da técnica que suporta a ideia de 
que será redundante biopsar áreas cujo aspecto endomicroscópico se revele normal.   
Em  termos de perspectivas  futuras,  com a emergência dos  colonoscópios de alta definição é preciso 
verificar  se,  com  a  sua  utilização,  a  cromoendoscopia mantém  algum  benefício  ou  se,  pelo  contrário,  se 
tornará  expletiva.  Paralelamente  é  necessário  averiguar  e  definir  as  características  das  curvas  de 
aprendizagem das diversas técnicas, em especial da cromoendoscopia e da endomicroscopia confocal.  
Ainda na segunda parte da tese, no contexto da utilização da endomicroscopia confocal, explorámos um 
sistema computacional de avaliação das  imagens captadas, obtendo resultados encorajadores em termos de 
classificação das micrografias em dois grupos – com baixa ou com alta probabilidade de patologia. Os nossos 
dados  constituem  uma  importante  base  de  trabalho  com  vista  ao  desenvolvimento  de  ferramentas  que 
auxiliem  a  interpretação  das  imagens  obtidas,  intentando  minimizar,  dessa  forma,  um  dos  previsíveis 
obstáculos à disseminação da utilização da endomicroscopia confocal.  
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Na  terceira  e  última  parte  da  tese  avaliámos  os  focos  de  criptas  aberrantes  como  potenciais 
biomarcadores de neoplasia do cólon na colite ulcerosa. A nossa investigação demonstrou que a existência, a 
nível do recto, de três ou mais focos de criptas aberrantes é um factor de risco independente para neoplasia 
intra‐epitelial. Acessoriamente, verificámos que a idade superior a 40 anos, a história familiar de cancro colo‐
rectal e o  índice de massa corporal elevado se associam de  forma positiva e significativa com o número de 
focos de criptas aberrantes. Assim, a pesquisa de correlação entre os focos de criptas aberrantes e o risco de 
neoplasia intra‐epitelial deve ser ajustada ou controlada para esse factores, à semelhança do que efectuámos 
no nosso estudo.   
A  investigação  do  papel  dos  focos  de  criptas  aberrantes  como  biomarcadores  e/ou  precursores  de 
neoplasia do cólon na doença  inflamatória  intestinal é,  surpreendentemente, uma área pouco explorada. A 
prossecução do trabalho neste âmbito pode ajudar a desvendar alguns elementos da carcinogénese, contribuir 
para  uma  melhor  estratificação  do  risco  neoplásico  e,  paralelamente,  propiciar  uma  melhor  adesão  dos 
doentes  aos  programas  de  rastreio.  A  concretização  destas  metas  implica,  contudo,  a  exploração 
concomitante de outros aspectos  relacionados com os  focos de criptas aberrantes,  incluindo a avaliação da 
sua história natural, a potencial  influência das medicações na sua evolução e a uniformização dos elementos 
técnicos e operacionais envolvidos na sua pesquisa.  
 
  
  
  
 
